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Zoznam skratiek

°C — stupen Celzia

ABR — acidobazicka rovnovaha

ACE2 - angiotenzin konvertujuci enzym 2

AIDS — angl. Acquired Immune Deficiency Syndrome, syndrém ziskanej imunitnej nedostatoc¢nosti
ALP — alkalicka fosfataza

ALT - alaninaminotransferaza

anti-HAV — protilatky proti virusu hepatitidy A

anti-HBc — protilatky proti HBcAg

anti-HBe — protilatky proti HBeAg

anti-HBs — protilatky proti HBsAg

anti-HCV — protilatky proti virusu hepatitidy C

anti-HDV — protilatky proti virusu hepatitidy D

anti-HEV - protilatky proti virusu hepatitidy E

ARDS — angl. Acute Respiratory Distres Syndrome, syndrom akutnej respiracnej tiesne
ASLO — anti-streptolyzin O

AST - aspratataminotransferdza

ATB - antibiotika

BMI — boddy mass index

CAP — angl. community-acquired pneumonia

cART -kombinovana antiretrovirusova lie¢ba

CDI — infekcie sposobené C.difficile

CKD — angl. chronic kidney disease, chronicka obli¢kova choroba
CMV — cytomegalovirus

CNS — centralny nervovy systém

CO; — oxid uhlicity

CT/CP — angl. cycle treshold/crossing point

CRP — C-reaktivny protein

CSF — angl. Cerebrospinal Fluid, cerebrospinalna tekutina
CSI - Clostridium difficile Severity Index

CT - angl. Computer Tomography, pocitacova tomografia
DC - dychacie cesty

DDC - dolné dychacie cesty

DIC — diseminovana intravaskuldrna koagulopathia

DNA — deoxyribonukleova kyselina

DS — Downesové skodre

EA —angl. Early Antigen, skory antigén

EAggEC - enteroagregativne EC

EBNA — angl. EBV nuclear antigen, EBV nukledrny antigén
EBV — Epstein-Barrovej virus

EC — Escherichia coli

ECMO — extrakorporalna membranova oxygenacia

EHEC — enterohemoragické EC

ECHO - angl. enteric cytopatic human orphan

EIEC — enteroinvazivne EC

ELISA - enzymoimunoanalyza

EPEC — enteropatogénne EC

ETEC — enterotoxigénne EC

EV — enterovirus

FiO, — koncentracia kyslika vo vdychovanom vzduchu



GALT - gut-associated lymphoid tissue

GAS — angl. group A streptococci — streptokoky skupiny A
GBS - Guillain-Barre syndrom

GDH — glutamatdehydrogenaza

GGO — angl. Ground Glass Opacities, opacity mlie¢neho skla
GIT - gastrointestindlny trakt

GMT - gamaglutamyltransferaza

H — hemaglutinin

HAART - z angl. Higly Active Antiretroviral therapy, vysokoaktivna antiretrovirusova liecba
HAP — angl. Hospital-acquired pneumonia

HAV - virus hepatitidy A

HBcAg — jadrovy antigén c virusu hepatitidy B

HBeAg — e antigén virusu hepatitidy B

HBsAg — povrchovy antigén virusu hepatitidy B

HBV - virus hepatitidy B

HCC — hepatocelularny karciném

HCV - virus hepatitidy C

HDC - horné dychacie cesty

HDV - virus hepatitidy D

HEV - virus hepatitidy E

HFNC - z angl. High Flow Nassal Cannula, vysokoprietokova oxygenoterapia
HFRS - hemoragickd horucka s renalnym syndromom

HHV — angl. Human Herpes Virus, fudsky herpeticky virus
HIV - angl. Human Imunodeficiency Virus, virus fudskej imunitnej nedostato¢nosti
HPS - hantavirusovy plucny syndrom

HRCT —angl. high.ressolution CT,

HSV-1 — Herpes simplex virus 1

HSV-2 - Herpes simplex virus 1

CHC — chronicka hepatitida C

ID —inkubacna doba

IFN - interferdn

IgA — imunoglobulin A

I8G — imunoglobulin G

IgM — imunoglobulin M

IL —interleukin

IM — infekénd mononukledza

INSTI - Inhibitory HIV integrazy

IVIG - intravendzny imunoglobulin

JIS - jednotka intenzivnej starostlivosti

Kl - koinfekcia
KPPA - kratkodobé profylaktické podavanie antibiotik
L - liter

LB — lymska borelidza

MAB - angl. monoclonal antibodies, monoklonalne protilatky

MALDI-TOF — angl. matrix-associated laser desorption ionization time-of-flight

MAP - stredny arteridlny tlak

MIC - minimalna inhibi¢na koncentracia

MIS - angl. multisystem inflammatory syndrome, multisystémovy zapalovy syndrém
MMR - Morbilli-Mumps-Rubeola

MRI — magneticka rezonancia

MRSA — meticilin-rezistentny Staphylococcus aureus

MRSE — meticilin-rezistentny Staphylococcus epidermidis



MSM — mutZi, ktori maju sex s muzmi

MSSA — angl. meticilin-susceptible Staphylococcus aureus

N — neuramidniddza

NANB - hepatitidy non-A, non-B

NHC — N-hydroxycytidin

NI - nozokomialna infekcia

NNRTI - nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy

NRTI - nukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy

0, — kyslik

ORL — usno-nosno-kréné

PaO, — parcialny tlak kyslika

PCR - angl. Polymerase Chain Reaction, polymerazova retazova infekcia
PCT - prokalcitonin

PegIFN — pegylovany interferén

PEP - post expozicna profylaxia

PI- Inhibitory HIV proteazy

PIH — angl. Pneumonia in Immunocompromised Host

PND - prinosové dutiny

PrEP — preexpozi¢na profylaxia

PSI — angl. Pneumonia Severity Index

RIA - radioimunoanalyza

RNA — ribonukleova kyselina

RSV — angl. Respiratory Syncycial Virus, respira¢ny syncicidlny virus

RTG — rontgenové vySetrenie

RT-PCR — real-time-PCR

S1 —spike protein

SARS-CoV 1 - z angl. Severe Acute Respiratory Syndrom — coronavirus 1, koronavirus 1 sposobujuci
tazky akutny respiracny syndrém

SARS-CoV 2 — z angl. Severe Acute Respiratory Syndrom — coronavirus 2, koronavirus 2 sposobujdci
tazky akutny respiracny syndrém

SHP — angl. Social-houses pneumonia

SI - superinfekcia

SIRS — angl. Systemic Inflamatory Response Syndrome, sydrom systémovej zapalovej odpovede
SNV - Sin Nombre virus

SOFA - zlyhavanie jednotlivych organovych systémov

STEC - shiga-like toxin produkujice EC

STR — angl. Single-Tablet Regiment, jednotabletovy rezim

SVR - angl. Sustained Viral Response, trvald virologicka odpoved

TBC - tuberkuléza

TMP-SMX — trimetoprim-sulfametoxazol

TNF — angl. Tumor Necrosis Factor, faktory nekrotizujlice nadory
TORCH - toxoplasmdza, ostatné, rubeola, CMV, herpes simplex genitalis
TT — telesnad teplota

UVZ - Urad verejného zdravotnictva

UNL — z angl. upper normal limit, nad normalnou hladinou

VAP — angl. Ventilator-Associated Pneumonia

VCA —angl. Viral Capsid Antigen, kapsidovy antigén

VTEC (verotoxin),

VZV - Varicella-Zoster virus

WHO - angl. World Health Organisation, Svetova zdravotnicka organizacia
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1. Charakter infekénych chordb

doc.MUDr.Zuzana Paralicova, PhD.

Uvod: Infekéné choroby boli, st a pravdepodobne aj stéle budu. Niektoré ochorenia trapia ludstvo uz
dlhé storocia (malaria, tuberkuldza), iné su v sucasnosti uz zriedkavé (antrax, mor) a dokonca sa
podarilo celosvetovo eliminovat variolu. Na druhej strane, niektoré infekéné ochorenia sa objavili len
nedavno (COVID 19, HIV infekcia, vtacia chripka, Ebola).

Zakladné pojmy: Infekéné choroby s ochorenia vyvolané Zivymi mikroorganizmami. Mikroorganizmy
rozdelujeme na baktérie, virusy, huby a parazity.

o baktérie su jednobunkové mikroorganizmy, ktorych bunka neobsahuje pravé pevné jadro. Ich
DNA je uloZend v bunke volne, preto sa radia medi tzv. prokaryonty.

e virusy su mensie, nebunkové organizmy, nemaju vlastné jadro, genetickd informacia je
zapisana iba vjednom type nukleovej kyseliny, bud’' DNA alebo RNA. Su to obligatérne
intracelularne parazity, ktoré nerastd, nemetabolizuji, nedelia sa a nemnoZia sa
extracelularne, len cez DNA hostitelskej bunky, do ktorej prepisu vlastné genetické informacie.

e parazity sa rozdeluju na protozoa a Cervy.

e protozoa su jednobunkové organizmy s pravym jadrom — eukaryonty.

e cervy — sU mnohobunkové ZivociSne organizmy.

e huby - patria medzi eukaryontné rastlinné organizmy. Ochorenia u fudi mézu spdsobovat
toxiny makromycét (napr. muchotravky zelenej), ale pojmom mykdzy sa oznacuju ochorenia
sp6sobené mikromycétami.

Nie vSetky mikroorganizmy su pre c¢loveka skodlivé. Naopak, podla poslednych vyskumov sa ukazuje,
Ze v ludskom tele len 1 bunka z 10 je ludska bunka, ostatné su mikroorganizmy, s ktorymi ¢lovek Zije
v symbidze.

Symbiéza: vztah medzi mikroorganizmom a hostiteflom, pri ktorom maju obaja partneri so spoluZitia
uzitok. Mikréby, ktoré tvoria normalnu fléru sa stavaju sucastou obrannych mechanizmov,
kompetitivne brdnia osidleniu patogénnymi mikroorganizmami.
Komenzalizmus: vztah, kedy mikréb osidluje hostitela, vyuziva ho ako zdroj vyzivy, pricom ho vsak
neposkodzuje, ale zaroven hostitel nemd z neho UzZitok. Takyto vztah je skor zriedkavy. Vaésinou
makroorganizmus z pritomnosti mikroorganizmov na svojom povrchu profituje.
Parazitizmus: vztah, kedy mikroorganizmus preziva a mnoZi sa vorganizme hostitela na uUkor
hostitelského organizmu.
Podla toho, ¢i st mikroorganizmy schopné sp6sobit ochorenie ich rozdelujeme na

e nepatogénne — ochorenie u ludi nevyvolavaju

e patogénne - mikréby schopné invazie, mozu spdsobit ochorenie u ludi. Riziko vzniku a

zavaznost ochorenia zavisi od vlastnosti vyvolavatela a hostitela
e Oportunne patogény — mikréby, ktoré nesp6sobuju ochorenie u zdravych ludi, m6zu vsak
spOsobit zavazné ochorenie u [udi s poruchou imunity.

Patogenita: je schopnost vyvolat ochorenie. Je to vlastnost celého druhu.
Virulencia: vyjadruje mieru patogenity uréitého kmena. Je to vlastnost individudlna. Napriklad
streptokoky produkujuce toxin syndrému toxického Soku spdsobuju podstatne zavaznejSie ochorenie,
su viac virulentné ako kmene, ktoré tento toxin netvoria.
Kontagiozita: nakazlivost, vyjadruje mieru prenosnosti infekénej choroby. Priklad: ochorenia, ktoré su
vysokokontagidzne vedu k vzniku nakazy u vysokého percenta osob, ktoré boli v kontakte s nakazenou
osobou (ovcie kiahne).
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Infekénda ddavka: mnoZstvo patogénnov potrebnych kvzniku ochorenia. LiSi sa pri jednotlivych
choreniach. Napriklad na vznik Sigeldzy staci 10-100 baktérii, na vznik salmoneldzy je potrebnych
milién baktérii.
Infekcia: nakaza - je stav, kedy dochadza k interakcii medzi patogénom a hostitelom. Nie vzdy musi
dojst ochoreniu.
Infekéna choroba: stav, ked vysledkom interakcie patogénu a hostitela je poSkodenie hostitel'ského
organizmu, narusSenie jeho integrity. K poskodeniu hostitelskych buniek dochddza bud priamym
cytopatickym efektom patogénnych mikroorganizmov, tvorbou toxinov, alebo imunitnou reakciou
namierenou na eliminaciu patogénov. To, ¢i v dosledku stretnutia sa s patogénom dojde ku vzniku
choroby, alebo nie, zavisi od viacerych faktorov tak zo strany patogéna ako aj hostitela. Zo strany
patogéna to je hlavne:
e virulencia (schopnost vyvolavat chorobu, produkcia exo a endotoxinov, pritomnost puzdra,
faktory rezistencie voci antibiotikam...)
o velkost infekénej davky.
Zo strany hostitela je to hlavne:
e imunitnd reakcia — Specifickd a neSpecifickd. Navodenie Specifickej imunity je mozné po
ockovani voci danej chorobe, resp. po jej prekonani v minulosti.
- vsucasnej dobe vyrazne pribiuda pocet imunokompromitovanych [udi (ludia
s onkologickym ochorenim, s transplantovanym organom, uZzivajlci imunosupresivnu
¢i cytostaticku lie¢bu, bezdomoveci, ludia s HIV infekciou, stari [udia...)
o celkovy stav organizmu — fudia vycerpani, vystresovani, vyhladovani, ¢i s pridruzenym
ochorenim CastejSie a vaznejsie ochoreju ako zdravi ludia
Kolonizacia: pokial su urcité ¢asti na povrchu koZe Ci sliznic hostitela osidlené infekénym agens, pricom
nevedu k poskodeniu a vzniku choroby, hovorime o kolonizacii.
Nosic¢stvo: podobny stav, kedy su patogény pritomné na povrchu, alebo aj vnutri organizmu hostitela
a vylucuju sa do okolia. Hostitel pri tom nema znamky choroby. Nosici su vysoko rizikovi z hladiska
Sirenia nakazy.

1.1 Patogenéza infekcnych ochoreni

Pod pojmom patogenéza infekénych ochoreni sa rozumie retazec reakcii medzi patogénom
a hostitelom, ktoré vedu k poSkodeniu hostitelského organizmu. Infekény proces zacina stretnutim
mikrdba s hostitelom, nasledne mikréb prestupuje do hostitelského organizmu, Siri sa z miesta vstupu
do cielovych organov, mnoZi sa a poskodzuje hostitela bud priamo alebo k poskodeniu organov
dochadza vplyvom imunitnej odpovede hostitela. V pripade, Ze v interakcii vyhrava imunitna obrana,
dojde k uzdraveniu. V opacnom pripade k Umrtiu, resp. poskodeniu organov. Ak su sily vyrovhané
akutne ochorenie odznie, ale mikroorganizmus perzistuje v tele hostitela bud vo forme nosicstva,
alebo chronickej infekcie.

Patogény podla tropizmu k bunkam hostitelského organizmu delime na extra a intraceluldrne
parazity. Extracelularne parazity su také patogény, ktoré sa v hostitelskom organizme mézu mnozit
volne, bez priamej vazby na hostitelské bunky. Patri medzi ne vacsina baktérii, protozoa, mykotické
organizmy. Iné mikréby odoldvaju baktericidnym mechanizmom fagocytujucich buniek, hlavne
makrofdgov, prezivaju v nich a dalej sa mnozia. Nazyvaju sa fakultativne intracelularne parazity.
Predstavitelom tejto skupiny su napr. mykobaktérie, brucely, listérie. Casto vedu k vzniku
granulomatdzneho zapalu. Tretiu skupinu predstavuju patogény, ktoré si metabolicky Uplne zavislé od
hostitel'skej bunky. Oznacuju sa ako obligatérne intracelularne patogény. Patria sem vsetky virusy
a z baktérii napriklad chlamydie, mykoplazmy, bordetely a rickettsie.

Mikroorganizmy mézu disponovat réznymi faktormi patogenity, ktoré bud umoZiiuju
kolonizaciu, prienik a mnoZenie patogéna — tzv. faktory invazivity, alebo p6sobia toxicky na bunky
hostitelského organizmu — toxické produkty.
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Na druhej strane makroorganizmus tiez disponuje obrannymi mechanizmami, ktorymi reaguje
na pritomnost patogénov. Prvou obrannou liniou si povrchové bariéry koze a slizni¢nych membran,
na ktorych participuju okrem mechanickej ochrany aj nesSpecifické antimikrébne peptidy a proteiny,
hlien, biofilm, cilie, peristaltika, lyzozym, mikrofléra a komplement. Ak patogén zdold prvd obrannu
liniu, dalsiu liniu predstavuje neSpecificka imunita, ktora rozozndva invadujlci patogén a spusta
aktivaciu mnohych imunitnych buniek, systému hypotalamus - hypofyza - nadoblicka a uvolnenie
celého radu cytokinov a chemokinov. Tejto reakcii sa hovori reakcia akutnej fazy, alebo novsie
pouzivany termin - inicidlna zapalova odpoved. Zahfia Siroku paletu nespecifickych faktorov, ktoré
napomahaju fagocytézu, nicenie mikrébov a aktivaciu imunitnych systémov. Vacsina zapalovych
faktorov je v organizme pritomna stdle, avSak pocas inicidlnej zdpalovej reakcie dochadza kich
prudkému zvyseniu, ¢o vedie kzapalovej reakcii organizmu. Klinicky sa to prejavi horuckou,
malatnostou, zvySenou Unavou, ktoré zvycajne sprevadzaju véasné stadia infekcie. Lokalne sa zapalové
zmeny prejavia ako calor (teplo), rubor (zacervenanie), tumor (opuch), dolor (bolest), functio laesa
(narusenie funkcie). Vo vseobecnosti moZeme zhrnit, Ze inicidlna zapalova odpoved je uniformna
adaptacnd odpoved na narusenie integrity organizmu zamerana na zaistenie stability vnitorného
prostredia. Tieto reakcie predchadzaju spustenie $pecifickej imunitnej odpovede. Specificka imunita
sa aktivuje v neskorsich stadiach infekcie ako reakcia na antigén, ktory unikol nespecifickej imunite. Je
sprostredkovana T a B lymfocytmi a mézZe byt humoralna alebo celuldrna. Humoralnu imunitu tvoria
protilatky, ktoré su produkované v aktivovanych B lymfocytoch. Ide o glykoproteiny, ktoré naviazanim
na invadujuce mikroorganizmy ulah€uju ich rozpoznanie a znicenie bunkami prirodzenej imunity.
Specifickd bunkova imunita je zabezpetovana T a B lymfocytmi. Ddlezitymi vlastnostami $pecifickej
imunity je antigénna Specificita - reakcia je namierena len na konkrétny antigén aimunologicka
pamit. Po zvladnuti primarneho ochorenia, pri opadtovnom stretnuti s danym antigénom dochadza
k omnoho rychlejsej a silnejSej reakcii ¢o vedie k rychlej eliminacii patogéna, bez klinickych prejavov
ochorenia. Imunologickda pamit je sprostredkovana pamatovymi T lymfocytmi a pretrvévajicimi
protildtkami. Velmi stru¢ne sme tu uviedli imunologické reakcie na infekény podnet, ktoré su velmi
komplexné a zlozité a ich podrobny opis by presiahol rdmec tejto ucebnice.

Patogeneticky mechanizmus bunkového poskodenia pri infekénych chorobach méze byt rézny.
Zjednodusene mozeme povedat, Ze k poSkodeniu buniek moze dojst bud priamym cytopatickym
pdsobenim patogéna, alebo v désledku imunitnej reakcie zameranej na zneSkodnenie invazéra. Obidva
mechanizmy sa vSak ¢astokrat prelinaju.

Baktérie mozu poskodzovat hostitela:

e adhéziou na bunkové povrchy. Baktérie po kontakte so slizniécnym povrchom adheruji na
bunkové receptory hostitelskej bunky. Baktérie, ktoré nemaju schopnost adherencie su z tela
odstranované (mocom, pridom vydychovaného vzduchu...) Adherované baktérie sa mnozia in
situ. Toto mnozenie mbze priamo viest k patologickym zmenam buniek v bezprostrednom
okoli. Napr. pri mnoZeni enteropatogénnych E.coli na sliznici ¢reva dochadza k zmendam
v cytoskelete buniek.

e invdziou do buniek. Niektoré baktérie maju schopnost aktivne prenikat do nefagocytujicich
buniek (epitelovych buniek, endotelu, fibroblastov), ¢im bunky poskodzuji a mézu spbsobit
ich smrt. Napriklad Salmonely, Shigely, Yersinia pseudotuberculosis a iné.

e jnvdziou do tkaniv. Iné baktérie zas maju schopnost prenikat do hlbsich tkaniv medzi bunkami,
alebo po rozpade buniek. Sirenie baktérie do dalsich tkaniv umozfiuju rézne enzymy, hlavne
hyaluronidaza, ktoru produkuju napriklad streptokoky.

e produkciou toxinov. Mnohé baktérie aktivne produkuju toxiny, alebo sa z nich uvolfiuju toxické
latky po ich rozpade. Tieto toxiny su bud hlavnym faktorom patogenity (Clostridium tetani, Cl.
Botulinum, Corynebacterium diphteriae, Vibrio cholarae), alebo su len jednym z viacerych
patogénnych faktorov baktérie (Streptococcus pyogenes, Bacillus anthracis...)
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e stimuldciou zdpalovej reakcie a uvolnenim cytokinov. Obranna reakcia zamerana na likvidaciu
invadujucich baktérii mdze byt neprimerand a sama vedie k poskodeniu buniek a tkaniv
napadnutych patogénmi.

e ndukciou imunopatologickych reakcii. Niektoré baktérie dokazu spustit imunopatologické
reakcie, ktoré vedu k vzniku autoimunitnych choréb. K ich vzniku moze doéjst vtedy, ak niektoré
antigény baktérii s velmi podobné antigénom hostitela. Prikladom su poststreptokokova
glomerulonefritida a reumaticka horucka, artritida po infekcii Yersinia enterocolitica.

V d6sledku patogenetickych pochodov dochadza v hostitelskom makroorganizme napadnutom
patogénmi k patologickym zmenam, ktoré sa prejavia klinickymi priznakmi, typickymi pre dané
ochorenie.

1.2 Specifické vlastnosti infekénych ochorenf

Infekéné choroby maju niekolko Specifickych vlastnosti. Vyvoldvatelmi su Zivé organizmy,
pric¢ina - etiologicky agens je zndmy. Mikroorganizmy ako Zivé organizmy nie su uniformné a mozu
napadnut ktorykolvek organ ¢i tkanivo ludského tela. S tym suvisi, Ze aj prejavy infekénych ochoreni su
variabilné a premenlivé a maju pestri symptomatiku. Infekéné choroby s prenosné — transmisivne.
Mo67Zu sa prenasat z ¢loveka na ¢loveka, zo zvierat na ¢loveka, z prostredia na ¢loveka, ¢o mdze viest j
vzniku epidémii az pandémii.

V procese prenosu infekénych chordb je potrebné rozoznat:
e zdroj infekcie (chory ¢lovek, bacilonosi¢, sam pacient, zviera, p6da)
e cestu prenosu

- priamy kontakt — Gzky kontakt s infikovanou osobou alebo zvieratom

- fekdlne —oralny prenos (poZitie kontaminovanej vody, potravin, Spinavé ruky)

- vzdusna cesta (aerosolom)

- krvou (transfazie krvi akrvnych derivatov, chirurgické zakroky, nahodné
poranenie ihlou u zdravotnickych pracovnikov, uZivanie vnutrozilovych drog,
tetovanie, piercing)

- vektor (prenos infekcie pomocou prendsacov, ktorymi mézu byt klieste,
komare, bichy, vsi aj iny hmyz)

- vertikdlny prenos — z matky na plod

e vnimavého jedinca — jedinec, ktory nemd voci danému ochoreniu vytvorenu
dostatocnu Specifickd imunitu

Infekéné choroby maju aj jednu dobru vlastnost atou je preventabilita. Spdsoby ochrany
zavisia hlavne od cesty prenosu. Pokial je znamy etiologicky agens a cesty jeho prenosu na ¢loveka,
vieme infekcii predchadzat dodrzanim nespecifickych hygienickych opatreni ako napriklad tepelna
Uprava ZivoCiSnej potravy, prevaranie pitnej vody, pri respiracnych ndkazach nosenie ochranného
raska, pouzivanie ochrannych rukavic a plastov a podobne. Druhou nespecifickou moznostou je
zvy$ovanie odolnosti napriklad zdravou vyzivou, otuzovanim, dostatkom spanku a podobne. Specificka
ochrana pred infekénymi ochorenia spociva v aktivnej (oCkovanie) a pasivnej imunizacii. (viac
v kapitole Ockovanie)

1.3 Priebeh infekénych ochoreni

Priebeh infekénej choroby mézeme posudit na zaklade ¢asového priebehu, alebo podla intenzity
priznakov infekcie.
V ¢asovom priebehu infekénej choroby rozoznavame tieto fazy:
o inkubac¢na doba: doba od preniknutia infekéného agensa do organizmu po prvé priznaky. Je
typicka pre jednotlivé infekéné choroby (chripka 1-3 dni, varicella 2 tyZzdne, lepra 5-7 rokov).
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V tomto obdobi dochddza k mnoZeniu patogénov a mobilizacii fagocytov. Infikovany sa vsak
este citi zdravy.

e prodromalne stadium: objavuju sa prvé nespecifické priznaky choroby (horucka, malatnost,
nechutenstvo). Zvycajne trva kratko niekolko hodin az 5 dni.

e Stadium plného rozvoja choroby: pritomné su hlavné priznaky, typické pre dand chorobu
(vezikuldrny exantém pri varicele, hnacky pri ¢revnych infekcidch, kasel pri respiracnych...)
Celkové priznaky dosahuju maxima. Pri ochoreniach s tazkym priebehom moze dojst az
k porucham zakladnych Zivotnych funkcii.

e Stadium regresie - Ustup priznakov: dochddza k Ustupu priznakov. Subjektivny aj objektivny
stav sa zlepsuje.

o stadium rekonvalescencie: postupne dochddza k normalizacii anatomického a funkéného
poskodenia tkaniv a organov. Nie su uz pritomné znamky choroby, chory este byva slaby
a fahko sa unavi.

e uzdravenie: v idedlnom pripade dochdadza k Uplnej normalizacii anatomického a funkéného
poskodenia tkaniv a organov ad integrum. PrevaZzna vacsina infekcii sa vyhoji ad integrum.

Niekedy sa méze v priebehu uzdravovania ochorenie vratit. RozliSujeme:

o relaps: nové vzplanutie ochorenia v S$tadiu Ustupu priznakov alebo vcasnej
rekonvalescencie. Vracaju sa priznaky plného rozvoja choroby. Pricinou je
nedoliecenie choroby, vyvoldvatel je zhodny s prvotnym ochorenim. Pri niektorych
infekciach byva relaps ¢asty (brusny tyfus - hlavne v minulosti, hepatitida A).

e recidiva: opakovanie toho istého ochorenia (nemusi to byt len infekéné ochorenie),
ktoré sa znova objavi aZ po Uplnom uzdraveni. Pri¢inou nie je nedoliecCenie, ale napr.
pretrvavajuca dispozicia (napr. anatomicka vada)

¢ reinfekcia: je recidiva infekéného ochorenia. Pévodca reinfekcie je zvyéajne odlisny od
prvotného ochorenia, mdze ist o infekciu antigénne odliSnym subtypom patogéna,
pripadne o reinfekciu rovnakym patogénom pri nedostatocne vytvorenej
postinfekénej imunite. Casté recidivy pozorujeme napr. pri klostridiovej enterokolitide
a pri infekciach mocovych ciest u ludi s anatomickou predispoziciou (napr. veziko-
ureteralny reflux).

e rekurencia: tento pojem sa pouziva v anglickej literature pre opakovanu infekciu, je
vSeobecnejsi a zahrffia oba pripady: recidivu aj relaps.

e superinfekcia: je ked sa k pévodnej infekcii pridruzi nova odlisna infekcia, vyvolana
Uplne inym patogénom. NajcastejSie nasada bakteridlna infekcia na virusovu infekciu,
ktora bola prvotnd, poskodila epitel a podporila vznik sekundarnej bakteridlnej
infekcie. Stretdvame sa s tym napriklad pri infekcidch dychacich ciest.

V menej priaznivych pripadoch nedochadza k dplnému uzdraveniu. Ochorenie méze
viest ku smrti, inokedy mbze zanechat nasledky, alebo mdze prejst do chronického
stadia.

e chronicka infekcia: patogén dlhodobo pretrvava v napadnutych bunkdch a tkanivach,
aktivne sa mnoZi a viac alebo menej poskodzuje napadnuté organy. Niektoré infekcie
maju tendenciu chronického priebehu (HIV infekcia, tuberkuldza, bruceldza.
hepatitida B a C)

e nosiéstvo: ide o bezpriznakové mnozenie infekéného agensa, ku ktorému moze déjst
po prekonani akutnej infekcie, pripadne aj infekcia prebieha od zaciatku ako
bezpriznakové vyluCovanie patogénov, bez prejavov akutnej choroby. Patogén sa
vylu€uje z organizmu bud’ trvalo alebo docasne, pripadne periodicky. Nespdsobuje
posSkodenie napadnutych organov. Nosi¢i su ¢astym a nebezpecnym zdrojom
infekénych ochoreni. Casté je nosi¢stvo Salmonella typhi, ale aj ostatnych salmonel,
meningokokov, zlatého stafylokoka... Patogeniticky odlisné je chronické nosiéstvo HBs
antigénu virusu hepatitidy B.
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e exacerbacia: ide ostav, kedy dochadza kaktivacii chronickej infekcie, ktord je
v kludovom obdobi nevyrazna pripadne bezpriznakova

e nasledné stavy: ide o stavy, ked po prekonani akutnej infekcie dochddza k elimindcii
patogéna, ale pretrvava anatomické alebo funkéné poskodenie napadnutych organov
a tkaniv, ktoré je Casto ireverzibilné.

Podla intenzity priznakov rozliSujeme priebeh infekcie:

e inaparentny — dochadza len imunologickej odpovedi, infikovany nema Ziadne tazkosti
(tvorba Specifickych  protilatok, napriklad u pacientov sinaparentnou akutnou
hepatitidou)

e asymptomaticky — infikovany je bez subjektivnych alebo objektivnych prejavov
choroby, okrem imunologickej odpovede su pritomné biochemické alebo histologické
zmeny (napriklad elevacia pecefiovych enzymov u pacientov sasymptomatickou
akutnou hepatitidou)

e abortivny — infikovany ma pritomné len nespecifické prodromalne priznaky bez
rozvinutia plného klinického obrazu. Imunologické a biochemické zmeny su pritomné.

e typicky —infekcia prebieha pod klinickym obrazom ochorenia, ktory je typicky pre danu
infekciu

e tazky — fulminantny (fudrojantny, hypertoxicky, maligny) — ochorenie so zavainym
priebehom, klinické a biochemické priznaky su vystupfiované a mobiu viest az
k ohrozeniu Zivota.

1.4 Diagnostika infekénych ochoreni

Vcasna diagnostika, izolacia a liecba infekénych ochoreni je najddlezitejsim predpokladom pri
zabraneni Sirenia ndkazy. Pri diagnostike infekénych ochoreni postupujeme podobne ako pri inych
druhoch chordb. Velmi déleziti ulohu vsak zohrava epidemiologickd anamnéza a mikrobiologické
vySetrenia na uréenie pévodcu nakazy. Pri vySetrovani pacienta postupujeme od najjednoduchsich
vySetreni k najzlozitejsim.

Anamnéza: Pri vySetreni zaCiname anamnézou. Zameriavame na zistenie priznakov ochorenia, pricom
cielenymi otdzkami sa pytame na priznaky typické pre konkrétne infekéné choroby. V osobnej
anamnéze patrame po pridruzenych ochorenia a uZivani liekov, hlavne takych, ktoré vedu k naruseniu
funkcie imunitného systému. Velmi doleZity je Udaj o prekonanych infekénych ochoreniach v minulosti,
lebo mnohé infekcie zanechavaju doZivotnd imunitu a v priebehu Zivota sa mozu vyskytnut iba raz.
Dal$i dolezity udaj je o doteraj$ej imunizacii pacienta, tak aktivnej ako i pasivnej. Nezastupitelné miesto
v diagnostike infekénych ochoreni ma epidemiologicka anamnéza. Pacienta sa pytame na kontakty
s moznym zdrojom ndkazy ako aj moZné cesty prenosu infekcii. Zaujimame sa o priamy kontakt
s chorymi ludmi, priznaky choroby u ¢lenov domdcnosti a pracovného kolektivu, prebyvanie
v kolektivnych zariadeniach. DoélezZity je Udaj a konzumacii rizikovych potravin hlavne Zivocisneho
povodu, ktoré neboli dostatocne tepelne upravené, zdroj pitnej vody, pitie vody s nekontrolovanych
prameriov, konzum nepasterizovaného mlieka a mlie¢nych vyrobkov. Dalej sa pytame na kontakt so
zvieratami, ¢i uz v domacnosti (chovanie domdcich zvierat), na pracovisku (lesnici, polnohospodari,
veterinarni pracovnici, ale aj vodoinstalatéri, asanacni pracovnici a podobne) alebo vo volnej prirode.
Délezity je udaj o poraneni zvieratom a o postipani hmyzom. Zaujimame sa aj o zaluby -
zahradkarcenie, kontakt s podou, vodné Sporty, turistika. Velmi délezita je profesijnd anamnéza.

Objektivne vySetrenie: Po ziskani anamnézy pokracuje objektivne vySetrenie pacienta. Jeho zakladom
je fyzikdlne vySetrenie, pri ktorom pouzivame hlavne vlastné zmysly ajednoduché prirucné
vySetrovacie pristroje, ako fonendoskop, baterku, Ustnu lopatku, teplomer a tlakomer. Medzi klasické
fyzikdlne vysetrenie patri: inSpekcia — obhliadka chorého, palpacia — prehmatavanie jednotlivych casti
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tela, perkusia — poc¢uivanie zvukov, ktoré vznikaju klepanim nad jednotlivymi dutinami, ¢i orgdnmi tela
a auskultacia — pocuvanie ténov a Selestov nad jednotlivymi orgdnmi tela fonendoskopom. Délezité je
sledovat celkovy stav pacienta, stav vedomia, spravanie pacienta, stav hydratacie. Nasledne urobime
celkovu inspekciu a pokracujeme vysetrenim jednotlivych organov. Délezité je vsimat si aj dynamiku
zmien.

Niekedy je mozné uréit spravnu diagndzu infekénej choroby uz na zaklade anamnézy a objektivheho
vysetrenia (ovCie kiahne, ruza, laryngitida, erythema migrans...). Neraz je vsak potrebné zrealizovat
pomocné zobrazovacie a laboratdrne vySetrenia. Tie ndm mo6zu dopomoct k uréeniu spravnej diagnozy
a zaroven urcit rozsah postihnutia jednotlivych organov a tkaniv, ako aj posudit dynamiku ochorenia.

Zobrazovacie vySetrenia: Pri vyuZivani zobrazovacich vySetreni volime vidy postup od
najjednoduchsich, neinvazivnych vysetreni, a v pripade potreby pristupujeme k narocnejsim a viac
pacienta zataZujicim vySetreniam. Pouzivame: rontgenové vysetrenie, ultrazvukové vysetrenie,
vySetrenie pocitacovou tomografiou, vysSetrenie magnetickou rezonanciou, pozitrénovu emisnu
tomografiu, nukleadrne vysetrenia.

Laboratdrne vysetrenia: VysSetrenia krvného obrazu a zakladnych biochemickych parametrov moézu
byt velmi prinosné pre uréenie spravnej diagndzy, ako aj zavaznosti postihnutia organizmu.
Vysetrenie krvného obrazu je nevyhnutné pri laboratornom vysetreni kazdého pacienta. Obzvlast
dolezité pri diagnostike infekénych ochoreni je vySetrenie poctu bielych krviniek a zastupenie ich
jednotlivych typov.

pri bakterialnych infekcidach byva zvySeny celkovy pocet bielych krviniek s prevahou neutrofilnych
leukocytov.

pri virusovych infekcidch byva naopak zvysSeny pocet lymfocytov.

pri parazitarnych nakazach byva zvyseny pocet eozinofilnych leukocytov.

Z biochemickych vysetreni je prinosné vysSetrenie markerov bakteridlneho zapalu (C-reaktivny protein,
prokalcitonin, Interleukin 6, ferritin) a markeru sepsy — laktat. Pre posudenie funkcie obliciek sluzi
vySetrenie mocoviny a kreatininu. Stav pecene hodnotime na zdklade vysetrenia aktivity pecenovych
enzymov a bilirubinu. Doélezité, hlavne pri hnackovych a horuckovych infekcidch je aj vySetrenie
mineralov. Imunologické vysetrenia m6zu pomdct pri posideni stavu imunitného systému pacienta.

1.5 Mikrobiologicka diagnostika infekénych ochoreni

Na urcenie konkrétneho povodcu infekénej choroby sluzia mikrobiologické vySetrenia. Pre
spravnu mikrobiologicku diagnostiku je potrebnd uzka spolupraca klinika a mikrobioléga. Klinik musi
zvazit, o aky patogén sa mozZe jednat azvolit najvhodnejsi sp6sob mikrobiologického vysetrenia
a zéroven odobrat vhodny materidl na mikrobiologické vysetrenie. Taktiez musi dohliadnut aby bol
materidl odobrany do vhodného kontajnera a zabezpedit v€asny transport do laboratdria. Transportné
kontajnery mozu byt prazdne, mézu obsahovat Zivni pddu, protizrazavy roztok, ¢i stabilizator. Pokial
nie je materiadl doruceny do laboratéria véas, mdze byt znehodnoteny bud Uhynom baktérii alebo
naopak prerastenim fyziologickou florou.

Mikrobiologické vysetrenia moZzeme rozdelit na:
e priame — uréuju priamo pritomnost mikroorganizmov, pripadne ich ¢asti.
e nepriame — zistuju pritomnost imunitnej reakcie na pritomnost infek¢ného agensa.
Pri vySetrovacich metddach sa ur€uju niektoré Statistické hodnoty:
Senzitivita testu vyjadruje pravdepodobnost, Ze test je pozitivny pri pritomnom ochoreni.
Vyjadruje sa v %, pripadne v hodnotach 0-1. Ide o schopnost testu rozpoznat skuto¢ne choré osoby.
Vysoko senzitivne testy iba malo kedy neukazu ludi s danym ochorenim (mdlo falosne negativnych
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vysledkov), preto si vhodné na skriningové vySetrenia. Niekedy vsak mézu vysledky byt aj falosne
pozitivne, preto je potrebné konfirmacné vysetrenie testom s vysokou Specificitou.

Specificita testu je definovand ako pravdepodobnost, 7e test je negativny u osob bez
ochorenia. Vyjadruje schopnost testu rozpoznat osoby bez ochorenia. Cim je $pecificita vy$sia, tym je
menej faloSne pozitivnych nalezov. Preto su testy s vysokou Specificitou vhodné na potvrdenie
podozrenia.

Prediktivne hodnoty testu urcuju, nakolko —s akou pravdepodobnostou mézem verit vysledku
testu. Prediktivna hodnota pozitivheho testu (positive predictive value) vyjadruje pravdepodobnost,
Ze osoba je naozaj chora ked'test reagoval pozitivne. Prediktivna hodnota negativneho testu (negative
predictive value) je pravdepodobnost, Ze osoba nema sledovani chorobu pri negativnom vysledku
testu. Senzitivita a Specificita su charakteristiky testu. Prediktivne hodnoty silne zavisia na prevalencii
ochorenia. Pokial je test realizovany v populdcii s vysokou prevalenciou danej choroby je aj prediktivna
hodnota pozitivneho testu vysSia, ako keby bol realizovany v oblastiach s nizkou prevalenciou
choroby.

Medzi priame mikrobiologické vySetrenia patri:

a) vizualne urcenie patogéna volnym okom, pripadne pomocou lupy. Takymto spésobom vieme
uréit iba makroskopické agens, napriklad
Cervy (obrazok 1).

b) mikroskopické vysSetrenie: Mikroskopom
vySetrujeme bud nativne preparaty, alebo
Specidlne farbené. Na zaklade
mikroskopického vysSetrenia sa diagnostikuju
parazitdrne chorenia. VySetruje sa stolica, krv,
pripadne mo¢ na pritomnost prvokov, alebo
vajicok cervov. Mikroskopia je prinosna aj pri
urceni niektorych bakteridlnych agens, pricom
sa vySetruju farbené preparaty. NajcastejsSie
sa pouziva farbenie podla Gramma, pri
ktorom nasledne vieme urcit, & sa jednd pp4,0k 1 Vizudlne pozorovanie patogéna -

o Gram pozitivne alebo Gram negativne symicka Ascaris lumbricoides

baktérie, ich tvar (koky alebo tycinky)

a zoskupenie (dvojice, retiazky, strapce...). Na mikroskopicku diagnostiku acidorezistentnych
baktérii sa pouziva farbenie podla Ziehl-Neelsena. Na mikroskopické vySetrenie krvného
nateru napriklad na pritomnost plazmaddii sa

pouziva farbenie podla Giemsa (obrazok 2). 8 3

c) kultivacia: kultivacné vysetrenia sa pouZivaju - / ¥
v bakterioldgii, ojedinele aj vo viroldgii. :

Zakladom kultivacie je znalost a dodrzanie - : "
podmienok potrebnych pre rast jednotlivych 4
baktérii. Najc¢astejSie sa ako rastové médium
pouziva agar. Niektoré organizmy majua velmi < :
Specifické poZiadavky na rast. Anaeréby | & * A L
vyZaduju kultivaciu bez pristupu vzduchu. 5 : o .
Podobne, niektoré organizmy, ako je . ‘
Campylobacter a Helicobacter rastu iba v : '; :
mikroaerofilnej atmosfére. Niektoré Obrdzok 2 Mikroskopické vysetrenie krvného
organizmy rastt pomaly a vyZaduju predizend ndteru s nélezom Plasmodium falciparum
inkubdciu (napr. Bartonella, B. pertussis,

Brucella, Francisella, Legionella, mykobaktérie). Je vSak nepraktické a zbytocné aby
mikrobioldg naockoval vSetky vzorky na Siroku Skdlu dostupnych médii a inkuboval kultiry
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d)

v roznych inkubacnych podmienkach. Preto je doélezité, aby lekar jasne uviedol zdroj vzorky
a aj predpokladané patogény.

detekcia antigénov: dokazuje pritomnost antigénov baktérii, virusov, hib alebo parazitov
v biologickom materidli. PouZivaju sa aglutinacné, imunoflorescencné alebo enzymové
metddy. Vyhodou tychto testov je rychla dostupnost vysledku a pomerne nizka cena.
Nevyhodou je nizka senzitivita a Specificita testov pre niektoré mikroorganizmy a obmedzend
dostupnost.

e vyuZiva sa napr. pri detekcii:

- antigén SARS-CoV 2 a chripky z nosofaryngedlneho vyteru

- antigén virusov zo stolice (noro, rota, adenovirusov)

- antigén pneumokokov a legionel z mocu

- antigén pneumokokov a meningokokov z likvoru
molekuldrno-biologické metédy su testy na priamu detekciu nukleovych kyselin.
V poslednych rokoch sa velmi rychlo rozvijaju a zavadzaju do klinickej mikrobiologicke] praxe.
Rozdeluju sa na:

e neamplifikacné (Gen-Probe) testy, ktoré sa pouzivaju pokial su baktérie pritomné v
klinickych vzorkach vo velkych pocétoch (C. trachomatis, N. gonorrhoeae, S. pyogenes)
alebo na identifikaciu izolatov v kultdrach.

e amplifikacné metddy - maju vyssSiu senzitivitu, ktora je dosiahnutd amplifikaciou —
namnozZenim ciefovych sekvencii nukleovych kyselin. NajéastejSie pouZivany
amplifikacny test je polymerazova retazova reakcia (polymerase chain reaction -PCR).
PCR sa pouZiva na kvalitativne aj kvantitativne uréenie pritomnosti virusu vo vzorke.
BeZne sa pouZiva na zistenie virusov: SARS-CoV 2, chripky, HIV, hepatitidy B a C, EBV,
cytomegalovirusu a herpes simplex virusov 1 a 2.

Medzi nepriame mikrobiologické vysetrenia patria:

f)

sérologické metddy — urcuju pritomnost protildtok proti konkrétnemu antigénu v sére
pacienta. Pouzivaju sa najma vo viroldgii, parazitoldgii a aj v bakterioldgii na dékaz baktérii,
ktoré tazko rastlu in vitro (Chlamydophila pneumoniae, Coxiella burnetii, Leptospira, T.
pallidum...). Su stale prinosné v diagnostike ochoreni a zaroven bezne dostupné. PouZivaju sa
mnohé sérologické testy.

e medzi klasické sérologické metddy patria: precipitacné reakcie, aglutinacné reakcie a
reakcia vizby komplementu. Tieto neumoziuju odlisit jednotlivé triedy protilatok
(imunoglobuliny triedy 1gM, IgA, IgA), preto je na potvrdenie diagndzy potrebné
opakované vysetrenie pdarovej vzorky s odstupom aspon 10-14 dni a posudenie
dynamiky titra protilatok. Pre akutne ochorenie sved¢i aspon Stvornasobny vzostup
titra protilatok.

e novsie vysokocitlivé metdédy umoziuju urcit aj protilatkové triedy a preto nie je
potrebné vysetrenie péarovej vzorky. Pre akltne ochorenie svedé¢i pritomnost
protildtok vtriede IgM. Medzi tieto metddy sa zaraduji imunofluorescencia,
radioimunoanalyza (RIA) a najéastejSie pouZivana enzymoimunoanalyza (ELISA).

1.6 Liecba infekénych ochoreni

Mnohé infekéné ochorenia sa vylieCia spontanne (hepatitida A, infekéna gastroenteritida,

osypky....). V anglickej literature sa im hovori ,self-limited”. Napriek tomu v¢asna aplikacia Ucinnej
liecby moze skratit trvanie priznakov ochorenia, zlepsit prognézu ochorenia a v mnohych pripadoch
zachranit Zivot. Liecba infekénych ochoreni sa vo vseobecnosti deli na vSeobecnil = symptomaticka,
a kauzalnu = antimikrébnu. VSeobecna liecba je zamerand na udrzanie zakladnych Zivotnych funkcii
a timenie neprijemnych subjektivnych priznakov. Velmi dolezZitou stucéastou liecby infekénych ochoreni
je zabezpecenie dostatocného privodu tekutin a minerdlov, hlavne pri ich zvySenych stratach pri
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hnackéch a hortékach. Dalej zabezpecit dostatoény prisun kyslika a dostatoény krvny obeh. Délezit4 je
aj starostlivost o vyZivu, Castokrat su potrebné diétne opatrenia, hlavne pri gastroenteritidach
a hepatitidach. Délezité je aj lokdlne oSetrovanie koZnych zmien. Kauzdlna liecba spociva v ni¢eni
mikroorganizmov vyvolavajlcich ochorenie, alebo v zabraneni ich rastu a mnozZenia. Je zdkladom
liecby v infektoldgii. Podla typu vyvolavajuceho agens kauzalnu lie¢bu delime na antibiotickd,
antivirusovu, antiparazitarnu a antimykotickud. Patri sme aj Specifickda imunoterapia antitoxinmi

1.6.1 Antibioticka liecba

Najviac dostupna a najcastejSie pouzivana je antibioticka liecba, ktora je nasmerovana na
liecbu ochoreni vyvolanych baktériami. Antibiotikd p6sobia bud’ lokdlne (na koZi alebo slizniciach)
alebo celkovo (po peroralnom alebo parenterdlnom podani). Vsucasnej dobe existuje Uc¢inna
antibiotickd liecba takmer na vSetky zndme patogénne baktérie. Stale vacsiu hrozbu vsak predstavuje
narast poctu multirezistentnych baktérii, hlavne z ¢elade enterobaktérii, kde hrozi objavenie sa
kmenov rezistentnych na vSetky doteraz zndme antibiotika.

Antibiotika podla mechanizmu ucinku delime na:
e baktericidne — usmrcuju baktérie.
e bakteriostatické — zastavuju mnozZenie baktérii.

Na uplnu likvidaciu vyvolavatela je vSak vZidy nevyhnutné spravne fungovanie imunitného systému.

Preto ludia s poskodenou funkciou imunitného systému na jednej strane ¢asto ochoreju na oportinne
infekcie no na druhej strane mozu podlahndt aj bandlnym infekciam.
Antibiotika posobia nie len na baktérie, ktoré sp6sobili ochorenie, ale aj na fyziologicku floru. Zaroven
uzivanie liekov méZe byt spojené svyskytom neZiaducich vedlajsich ucinkov. Preto je potrebné
antibioticku lie¢bu ordinovat nanajvys uvazlivo. Nevhodne poddvana antibioticka lieCba nesie so sebou
zbytocné rizika liekovej toxicity, zastretie spravnej diagndzy, navysenie ceny lieCby a ndrast poctu
rezistentnych kmerov baktérii. Spravne zvolend liecba ma byt racionalna. To znamena, Ze sa ordinuje
na zéklade poznania etiologického agensa, po zvazeniindikacii a kontraindikacii, spektra Ucinnosti lieku
a farmakokinetiky lieku (distribuciu lieku v organizme). Davka a dizka podavania antibiotika musi byt
optimadlne zvolena.

Antibioticka liecba moze byt:

e empirickd — na zdklade skusenosti, pred zahdjenim liecby sa neprevadza mikrobiologické
vySetrenie.

® (vodnd ATB liecba - zahdjenie terapie je neodkladné. Material na mikrobiologické vysetrenia
bol odobraty, ale neméze sa ¢akat na vysledky. Volba antibiotika musi obsiahnut Géinnost na
vSetky do Uvahy prichddzajuce patogény.

e cielena liecba - vychadza z poznania etiologického agens a jeho citlivosti na antibiotika,
predstavuje optimalny postup.

® preemptivna liecba — ak lie¢ime infekcie, ktorych diagnostika je obtiazna, ale prognéza velmi
vazna /mykotické infekcie, TBC.../

V sucasnej dobe je zndmych mnoho antibiotik a antibaktériovych chemoterapeutik, ktoré su podla

chemického zloZenia rozdelené do jednotlivych skupin. Desatoro spravneho pouZivania antibiotickej
liecby je uvedené v samostatnej kapitole.

1.6.2 Antivirusova liecba

Antivirusova liecba sa pouziva na lie¢bu infekcii vyvolanych virusmi. Aj ked' v poslednej dobe
nastal velky rozvoj v oblasti antivirusovej liecby, v porovnani s lieCbou bakteridlnych ochoreni je lie¢ba
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virusovych ochoreni podstatne menej dostupna. Na vacsinu beznych virusovych ochoreni kauzdlna
lie¢ba dostupnad nie je a choroba musi byt zvladnutd hlavne dobre fungujicim imunitnym systémom.
V sucasnej dobe sa antivirusové lieky pouzivaju na lieCbu nasledujucich ochoreni.

e ochorenia spésobené herpetickymi virusmi. Na lieCbu infekcii spdsobenych virusmi Herpes
simplex 1,2 a Varicela-zoster virusom sa pouziva acyklovir a jemu pribuzné lieky. Ganciclovir sa
pouziva na lie¢bu infekcii sp6sobenych virusom cytomegalie.

o chripka: na lieCbu chripky v indikovanych pripadoch sa pouZivaju inhibitory neuraminidazy
oseltamivir a zanamivir.

e Hepatitida B a C: Antivirotikd sa pouZivaju na lieCbu chronickych hepatitid B a C, pricom
v poslednych rokoch doslo k vyraznému rozvoju antivirusovych latok na liecbu chronickych
hepatitid, objavili sa na trhu viaceré Gcinné lieky. Antivirotika, ktoré poZivame na liecbu
chronickej hepatitidy C, sa sihrne oznacuju ako priamo-pdsobiace antivirotikad (DAAs, z angl.
direct acting antivirals). Patri medzi nich sofosbuvir, glekaprevir a mnohé dalsie. V liecbe
chronickej hepatitidy B sa vyuZivaju nukleoz(t)idové analégy, napr. entecavir alebo tenofovir.

e HIV infekcia: ESte viac antivirusovych liekov sa pouziva na lieCbu HIV infekcie. Historicky prvé
patrili do skupiny inhibitorov reverznej transkriptdzy — zidovudin, lamivudin. Postupne sa
spektrum ucinnych [atok rozsirilo na lieky pésobiace na réznych Urovniach replikacie virusu
a vstupu virusu do bunky. V stcasnosti sa antivirotika na lie¢bu HIV infekcie delia do 7 skupin.

e COVID-19: na liecbu COVID-19 sa pouZiva nirmeltravir boostovany ritonavirom, remdesivir a
molnupiravir. DoleZité je zacat liecbu do 5 dni od objavenia priznakov ochorenia.

e Iné: v tazkych pripadoch sa skisa podavanie ribavirinu na lie¢bu infekcie RS virusom ¢i Lassa
virusom. Efekt vsak nie je jednoznacéne dokazany.

1.6.3 Antimykoticka liecba

Na liecbu infekcii spdsobenych hubami sa pouZivaju antimykotika. Podla aplikacie a rozsahu
ucinku sa delia na lokalne a systémové antimykotika. Na systémovu aplikaciu sa v sucasnej dobe
najviac pouzivaju amfotericin B, dalej fukonazol, ktory je Ucinny na Candida albicans, ale aj niektoré
non albicans kandidy a kryptokoky, na lieCbu rezistentnych kmenov sa odporucaju echinokandiny.
Zavainé systémové mykdzy postihuju hlavne imunokompromitované osoby, ich liecba je financne
naroc¢na a patri do ruk skusenych odbornikov.

1.6.4 Antiparazitarna liecba

Parazitarne ochorenia vyvolavaju bud endoparazity — protozoa a cCervy, alebo ektoparazity —
patriace najCastejsie medzi hmyz. S tym suvisi aj velka réznorodost lieCebnych pripravkov pouzivanych
v lie€be parazitarnych ochoreni. Velmi zjednodusene mbieme povedat, Zze na prvoky pbésobia
antiprotozoikad a na cervy antihelmentika. Na liecbu c¢revnych protozoarnych infekcii sa pouZivaju
nitroimidazoly, hlavne metronidazol. Na liecbu maldrie sa pouziva viacero liekov, najcastejsie ide
o pripravky na bdaze chininu alebo artemizinu. Zantihelmentik sa najcastejSie pouZivaju
Sirokospektralne pbésobiace derivaty imidazolu — mebendazol a albendazol. Z dalsich je to chinolinova
zlucenina prazikvantel.

1.6.5 Specifickd imunoterapia antitoxinmi

Specifické antitoxiny sa v infektoldgii pouZivaju na liecbu a prevenciu ochoreni, pri ktorych je za
poskodenie organizmu zodpovedny toxin produkovany patogénom. NajcastejSie ide o bakteridlne
toxiny. O Specifickych antitoxinoch sme viac hovorili v kapitole pasivna imunizacia. PouZivaju sa hlavne
na lieCbu diftérie, tetanu a botulizmu.
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2. Respiracné infekcie
MUDr. lvana Hockickova, PhD.

Uvod: Infekcie dychacich ciest (DC) st najrozsiahlejsia a najéastejsie sa vyskytujica skupina infekénych
ochoreni v kazdej vekovej kategorii, pricom pre kazdu vekovu populdciu maju svoje charakteristiky a
odlisnosti. Su spojené s pomerne vysokou chorobnostou, najmé u najmladsich a najstarsich vekovych
skupin. V skupine najstarSich pacientov su spojené aj s pomerne vysokou mortalitou. Obvykle
nezanechdvaju dlhotrvajicu imunitu, preto v priebehu sezény mozeme prekonat aj niekolko epizdd
respiracnej infekcie.

Etioldgia: Vyvoldvatelmi respiracnych infekcii je velké mnoZstvo patogénov — baktérie, virusy, huby ale
aj parazity. V suicasnosti pozname az 200 réznych patogénov, ktoré mozu spdsobit respiracnu infekciu.
Priblizne 90% infekcii, najma hornych dychacich ciest je vyvolanych virusmi, menej ¢astd je etioldgia
bakterialna, mykoticka alebo sp6sobena atypickymi patogénmi.

Epidemiolégia: Vyskytuju sa celosvetovo v lokédlnych epidémiach, ale mozZu byt aj pri¢inou celosvetovej
pandémie (novy subtyp chripky, COVID-19). VacSina tychto ndkaz ma sezénny charakter (najma
chladné mesiace roka), typicky je aj hromadny vyskyt v cyklickych obdobiach. Niektoré respiracné
infekcie sa v populdcii vyskytuji pomerne casto (napr. nadcha), iné boli Uspesne eliminované
ocCkovanim (zaskrt, cierny kasel). Pri respiracnych infekciach hovorime o tzv. fyziologickej chorobnosti.
U deti predskolského veku to mdze byt az 6-8 infekcii hornych DC za rok ato najméa v zimnych
mesiacoch. U deti Skolského roku, adolescentov a dospelych su to 2-4 infekcie HDC za rok. V pripade
vyssej frekvencie infekcii hovorime o recidivujucich infekciach dychacich ciest, kde je potrebné patrat
po ich pricine (imunitnej a neimunitnej). Zdrojom infekcie je chory ¢lovek, ktory kaslom, kychanim ako
aj beznym dychanim rozsiruje do vzduchu drobné infikované kvap6cky sekrétu. Nasledne dochddza k
vdychnutiu (inhaldcii) patogénu. K prenosu méze dojst aj kontaminovanymi rukami alebo predmetmi,
zriedkavo aj alimentarne (tuberkuléza).

Patogenéza: Dychacie cesty rozdefujeme na horné a dolné. K hornym DC (HDC) patri nosova dutina,
nosohltan, prinosové dutiny, hrtan a priedusnica. K dolnym DC (DDC) patria priedusky a pltca. Podla
anatomického rozdelenia teda rozliSujeme infekcie hornych a dolnych dychacich ciest (tabulka 1).
V HDC sa vyskytuju mikroorganizmy, ktoré su stucastou beznej flory v podobe viacerych ekosystémov,
pricom ich pocet aspektrum zavisi od viacerych faktorov. V nosovej dutine si beZne pritomné
S.epidermidis, S.aureus, Moraxella catharralis, Proteus spp., v nosohltane S.salivarius, S.sanguinis,
v tonzilach S.mitis, S.mutans, skupina HACEK, v dutine Ustnej viridujuce streptokoky, Veilonela spp.,
Candida a mnohé dalSie. DDC su za normdlnych podmienok takmer sterilné. Na ochrane dychacich
ciest sa podiela viacero mechanizmov. V nosovej dutine st to chipky, ktoré zachytavaju vacsie
necistoty, pohyb riasinkového epitelu posuva zachytené necistoty smerom von. Zakladné obranné
mechanizmy su aj kychanie, kaslanie, tvorba slin a prehitanie. Aj samotnd sliznica DC svojou obrannou,
sekre¢nou a absorpénou funkciou prispieva k ochrane DC. Sliznica je pokryta vrstvou hlienu, ktory
zabranuje prieniku baktérii. Délezité je aj spravne dychanie nosom, kedZe dychanie Ustami prispieva k
vysuSovaniu sliznic, ¢im sa ulahdi prienik baktérii. V pripade narusenia tychto obrannych mechanizmov,
pri poklese imunity, pri premnoZeni baktérii beznej fléry dochadza k infekcii.

Tabulka 1 Zakladné rozdelenie infekcii dychacich ciest

Infekcie hornych dychacich ciest Infekcie dolnych dychacich ciest
nadcha (rinitida)
angina (tonzilitida)
faryngitida
laryngitida
sinusitida
tracheitida

bronchitida
pneumaonia (zapal pltc)
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Klinické priznaky: Respiracné infekcie m6zu mat priznaky celkové (systémové) a lokalne (miestne).
Medzi celkové priznaky patria zvy$end telesna teplota (TT), Unava, slabost, bolesti svalov a kibov,
nechutenstvo. Lokalne priznaky zavisia od postihnutej casti DC a budu podrobne rozpisané pri
jednotlivych typoch infekcii DC.

Diagnostika: bude uvedena pri jednotlivych typoch infekcii DC.

Liecba: Samotna liecba infekcii DC pozostdva z niekolkych krokov. Prvym je kauzdlna liecba
vyvolavatela infekcie, ktord bude uvedena podrobne pri jednotlivych podkapitolach. Rezimové
opatrenia zahfnaju liecbu podla zadvaznosti a patri tam: dostatok tekutin, kfud na 16zku, obmedzenie
fyzickej aktivity, Casté vetranie a umyvanie ruk. Symptomaticka liecba zahffia poddvanie dekongestiv
(a-mimetikd), dalej solné hypertonické roztoky, antipyretika, antitusika alebo mukolytika. Na bolest
hrdla m6Zeme podavat topické anestetika (napr. lidokain, benzokain), lokalne antiseptika (chlérhexin)
Ci topické protizapalové lieky (napr. diklofenak). V lie¢be sa vyznamne uplatiiuju aj imunomoduldncia.
Poddvame stopové prvky (napr. zinok), vitaminy (najméa vitamin C a D), fytofarmaka (Echinacea).
Imunitu méZeme ovplyvnit aj podanim biologicky aktivnych polysacharidov (B-glukany) a bakterialnych
lyzatov.

2.1 Rinitida

Uvod: Rinitida, teda beind nadcha (prechladnutie, angl. common cold) je akitny zapal nosovej
sliznice. Nosova dutina, hltan a prinosové dutiny spolu morfologicky a funkéne vzajomne uzko suvisia,
preto nadcha moze byt sprevdadzana aj so zdpalom prinosovych dutin (rinosinusitida) alebo hltana
(rinofaryngitida). Dospely ¢lovek alebo dieta mdze ochoriet niekolko krat do roka. Vacsinou ide o fahké
ochorenie, ktoré ustupi aj bez lieCby, event. liecbu zvladne pacient aj sam.

Etioldgia: NajcastejSimi povodcami nadcha su virusy, pricom sa jednd najma o rinovirusy, ktoré
spbsobuju nadchu asi v 50% pripadoch. V stcasnosti pozname asi 100 roznych sérotypov rinovirusov.
Dal$imi vyvolavatelmi mozu byt koronavirusy, adenovirusy, reovirusy, enterovirusy, parainfluenza
virusy a mnohé dalsie.

Epidemioldgia: Rinitida je beiné ochorenie vyskytujuce sa celosvetovo aje charakteristicka
sezonalitou. Najvacsi pocet ochoreni je pocas zimnych mesiacov roka. Spésobuje lokdlne epidémie
najma v detskych kolektivoch. V tropickych krajinach je zase typicky vyskyt pocas daZzdivych mesiacov.
Nakaza sa prenasa kvap6ckovou infekciou, kaslanim a kychanim. Vstupnou branou je nosova, ale aj
konjuktivalna sliznica. Dolezity pri prenose je aj Uzky kontakt s nakazenym.

Patogenéza: Virus sa predominantne mnozi na nosove;j sliznici, kde zanechava Strukturalne aj funkéné
zmeny, ktoré moézZu pretrvavat az 4 tyzdne. Vtedy je nosova sliznica najzranitelnejsSia na vznik
bakterialnych superinfekcii. Po prekonani vznika len velmi kratkodoba imunita. Zakladné priznaky su
spbsobené predovietkym imunitnou odozvou na pritomnost virusu. Infikované bunky uvolfiuju
histamin a bradykinin, preto maja chori upchaty nos. Zaroven je uvolfiovany interferdn, ktory
spbsobuje dalsie priznaky.

Inkubacna doba: 1-3 dni.

Klinicky obraz: Nadcha je charakterizovana 2 alebo viacerymi priznakmi:
e nepriechodnost nosa (kongescia)
e sekrécia z nosa (rinorea) a zatekanie hlienov do hltana (retronazalne zatekanie)
e tvarova bolest, tlak nad dutinami
e zhorSenie (hyposmia) alebo strata ¢uchu (anosmia)
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e endoskopicky pritomna sekrécia, edém nosovych priechodov
Casto sa pridruzuju aj dal3ie prejavy ako je svrbenie alebo drazdivy pocit v nose, kychanie, kasel, o¢né
(prevazne spojivkové) a usné (zaliehanie) priznaky.

Diagnostika: Je zaloZzena predovsetkym na klinickych priznakoch. U lahko prebiehajucich ochoreni nie
su potrebné Ziadne laboratdrne ani mikrobiologické vysetrenia. V pripade komplikacii, pri podozreni
na bakterialnu superinfekciu, doplnime vyter z nosa na kultivaciu. Vyter z nosa alebo nosohltana na
PCR dbkaz vyvolavatela nadchy sa robi skor z vedeckych dévodov.

Liecba: Kauzalna antivirusova liecba aktudlne nie je k dispozicii. Jedna sa o tzv. self-limiting (z angl.
samo sa limitujuce) ochorenie. LieCba je zamerana na potlacenie symptomov ochorenia a hovorime
o tzv. asistovanom samolieceni, kedy sa pacient lie¢i sdm event. sa radi s farmaceutom. Odporucané
su lokdlne vazoaktivne (a-mimetikd) alebo hypertonické (solnhé) dekongestiva. Su to lieky, ktoré nie su
urcené na dlhodobé poutzitie a aplikuju sa iba v ¢ase zvysenej tvorby a nahromadenia sekrétu v nosovej
a prinosovej dutine. Hypertonické roztoky preferujeme u oséb, ktoré vazoaktivnhe dekongestiva
netoleruju alebo su u nich kontraindikované (osoby s glaukémom, alebo vysokym tlakom). Do liecby
dalej mbézeme kratkodobo pridat aj antihistaminikd, analgetika, antipyretika, pomécky na nosovu
hygienu a imunomodulancia (zinok, vitaminy C a D).

Prevencia: V ramci prevencie je dolezZita doslednd hygiena rak, vyhybat sa pobytu v preplnenych, zle
vetranych miestnostiach.

2.2 Tonzilitida a faryngitida

Uvod: Akutne zapaly tonzil (tonzilitida) a hitanu (faryngitida) st jednou z najéastejsich infekcii detského
veku. MozZu prebiehat oddelene, av3ak ovela CastejSie infekcia postihuje obe Casti a preto hovorime
o tonzilofaryngitide. V slovencine sa ¢asto pouZiva na oznacenie tonzilitidy slovo angina. Angina je
sprevadzana triadou priznakov: bolest azapal hrdla so zvySenou telesnou teplotou. Spravna
diferencidlna diagnostika a nasadenie liecby je jednou zo zakladnych vyziev v primarnej ambulantnej
starostlivosti.

Etioldgia: Vacsina vSetkych pripadov tonzilofaryngitid je vyvolanych virusmi. U dospelych v priblizne
80% pripadov je tonzilitida vyvolana virusmi. U deti je to priblizne v 60% pripadoch. Medzi najcastejsie
patria rinovirusy, nasledne influenza a parainfluenza virusy, coronavirusy, adenovirusy, respiracny
syncicialny virus (RSV). DalSou skupinou st herpesvirusy a to predovietkym herpes simplex virus 1 a 2
(HSV 1 a 2), Epstein-Barrovej virus (EBV), cytomegalovirus (CMV). Primoinfekcia virusom HIV sa mdze
tiez manifestovat v podobne akultnej tonzilofaryngitidy. Z bakteridlnych agens je najcastejSim
a zdroven aj najdolezitejSim vyvolavatelom Streptococcus pyogenes, skupiny A. Vyvoldva 10-15%
tonzilofaryngitid u dospelych a priblizne 15-30% ochoreni u deti. Menej ¢asto su to S-hemolytické
streptokoky sk. B, C a G. ZdalSich baktérii su to Fusobacterium necrophorum, Arcanobacterium
haemolyticum, Haemophilus influenzae, Corynebacterium diphteriae (pOvodca zaskrtu), Neiseria
gonorrheae (povodca kvapavky), Chlamydia a Mycoplasma pneumoniae. U imunokompromitovanych
pacientov (HIV pozitivni, diabetici, onkologicki pacienti) je spektrum vyvolavatelov SirSie o kvasinky.

Epidemioldgia: Ide o pomerne casté infek¢né ochorenia, ktoré sa vyskytuju celosvetovo. Typicka je
sezonalita s vy$sim vyskytom v zimnom obdobi, ale mdZu sa objavovat aj v teplejsich mesiacoch roka.
Ku prenosu ochorenia dochadza priamym kontaktom s nakazenou osobou a kvapdckovou infekciou
(kaslanie, kychanie, bozkavanie, zdielanie poharov, flias...).

Patogenéza: Hltan sa nazyva aj krizovatkou dychacieho a gastrointestinalneho traktu. Sucastou hltana
su aj mandle (tonzily) tvorené lymfatickym tkanivom, ktoré spolu vytvaraju tzv. Waldereyov lymfaticky
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okruh. RozliSujeme mandle podnebné (tonsillae palatinae), mandle trubicové (tonsillae tubariae),
mandlu nosovu (tonsila pfaryngea) a mandlu jazykovu (tonsila lingualis). SU stucastou imunitného
systému cCloveka a prvym miestom, kde dochadza k zachytu patogénov, ktoré vstupuji do fudského
tela Ustnou a nosovou dutinou. Najvacsi vyznam pre imunitu maju podnebné mandle (nazyvané aj
kréné mandle). Patogenéza je zavisld na vonkajsich aj vnutornych faktoroch. NajéastejSie k ochoreniu
dochadza v obdobi striedania roc¢nych obdobi, kedy sa rychlo menia teploty vonkajsieho prostredia,
ale aj pri psychickom alebo fyzickom strese, pri poklese imunity. DoleZitym faktorom je aj tvorba
biofilmu. Su to Struktirované, Specializované spolocenstva prifnavych baktérii, ktoré vyuzivaju biofilm
na adherenciu, komunikaciu a ochranu pred imunitnou odpovedou hostitela a t¢inkom antibiotik. Pri
oslabeni obrannych sliznicnych mechanizmov hostitela, baktérie tvoria biofilm, ktory sa podiela na
akutnej infekcii, ale moZe spbsobit aj prechod akutnej infekcie do chronickej.

Diferencialna diagnostika: Tonzilitidy rozdelujeme do niekolkych skupin a typov. Z mikrobiologického
hladiska ich delime na bakteridlne, virusové a mykotické. Viac sa vyuZiva delenie patologické, kde
patria  tonzilizidy katardlne, lakunarne, folikuldrne, vezikuldrne, pseudomembrandzne
a ulceromembrandzne. DalSie delenie je anatomické (tabulka ¢.2).

Tabulka 2 Rozdelenie tonzilitid

Anatomické Mikrobiologické Patologické
kataralne
. ., lakunarne
palatinalne bakterialne I
, , 3 folikularne
retronazalne virusové S
. , L, vezikularne
lingvalne mykotické .
pseudomembrandzne
ulceromembrandzne

Katardlna angina vznika predovsetkym pri virusovych ochoreniach alebo ako zaciatok
streptokokovej anginy. Pritomné je difizne zaervenanie mandli a okolitého tkaniva hltanu, mandle su
zvacsené a nepovlecené. Lakunarna angina je najCastejSim typom anginy, zapal je pritomny
v lakunarnych kryptach mandli, pritomné su belavé alebo naZltlé povlaky hnisu nepresahujuce okraje
mandli. Casto je spdsobend baktériami, a to hlavne Streptococcus pyogenes. Pri folikularnej angine s
zapalové zmeny vo vnutri tonzil v lymfatickych folikuloch. Nahnisané folikuly nasledne presvitaju pod
epitelom ako drobné Zltavé skvrny. Vezikularna angina (herpangina) je tonzilitida so stomatitidou,
kedy su pritomné drobné pluzgieriky so zaCervenanym okrajom. Po prasknuti sa pluzgieriky pokryvaju
fibrinovym povlakom (podobné aftam). Vyvoldvatefmi herpanginy su coxsackie virusy a HSV 1 a 2.
Pseudomembrandzna angina je dnes velmi vzacna, je to jeden z prejavov zaskrtu (diftérie). Na
mandliach sa tvoria sivasté pseudomembrany, ktoré mézu presahovat okraj mandli a Sirit sa na okolité
tkanivo. Dnes skor pozorujeme pseudomembrandznu anginu pri infekénej mononukledze, kde sa
tvoria belavé povlaky na mandliach. Iny nazov je angina monocytotica. Ulceromembrandzna angina
(Plaut-Vincentova) je jednostranny zapal mandle s odlucitelnymi sivozltymi povlakmi. Vyvolavatelmi
sU Bacilllus fusiformis, alebo vzacne Borrelia vincenti, pricom je to v sucasnosti vzacne ochorenie,
v minulosti bola spojena so zlou hygienou dutiny Ustnej. Angina hltanovej mandle (retronazélna) sa
vyskytuje najma u deti predskolského a Skolského veku a je spojend s opuchom Eustachovej trubice.
Druhotné anginy sa vyskytuju pri hematologickych ochoreniach, ato pri agranulocytéze a akutnej
leukémii. Byva pritomna nekroticka asymetricka tonzilitida s ulceréznou stomatititidou.

Klinicky obraz: Tonzilofaryngitidy, bez ohladu na vyvolavatela, sa prejavuju pomerne podobne. Len na
zéklade klinického obrazu nie je vidy mozné stanovit spravnu diagnézu. Hlavnym priznakom bude
bolest hrdla. Daldie priznaky moézu byt obstrukcia orofaryngu, dysfagia, dysfénia. Z celkovych
priznakov sa objavuju subfebrility az febrility, Gnava, slabost, bolesti svalov a kibov. Bakterialne
tonzilitidy su typické nahlym zac¢iatkom s vysokou hortckou cez 39°C, u deti mézu zacat aj zvracanim
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a bolestami brucha. Mandle budud zvaésené, zacervenané, neskér sa mozu objavit povlaky alebo
hnisavé ¢apy &i lokalne nekrézy. Bolesti hrdla st symetrické a stupfiuju sa pri prehitani. Kréné uzliny su
palpacne bolestivé a zvacsené. Zaroven byva pritomny aj foetor ex ore a vyraznejsia salivacia. Virusové
tonzilitidy su charakteristické skor miernejsimi priznakmi, u dospelych ich sprevddzaju subfebrility,
u deti aj febrility medzi 38-39°C. Tonzily a farynx budd zacervenané, presiaknuté a zdurené. Castym
priznakom je aj kaSel, zachripnutie a sprievodnd nadcha a konjuktivitida, ktord sa pri bakteridlnych
tonzilofarnygitidach skér nevyskytuje.

Komplikacie: M6zeme ich rozdelit na celkové a lokélne, pricom najviac komplikacii je pri bakterialnych
tonzilofarnygitidach. Virusové tonzilofarnygitidy sa mézu komplikovat v podobe bakteridlnej
superinfekcie. Z bakterialnych tonzilofaryngitid sa najcastejSie komplikuju streptokokové.

Miestnou komplikaciou je tvorba abscesu alebo peritonzilarnej flegmoény, kedy sa zapal
z tonzil rozsiri do okolitého tkaniva. V priznakoch bude jednostranna bolest, hlava je naklonena na
postihnutd stranu (torticollis), pritomna je huhnava rec, foetor ex ore a slinenie. Pri vySetreni vidime
vyklenuty podnebny oblik. Najéastejsie vznikd supratonzilarny absces, moze byt lokalizovany aj
intratonzildrne alebo retrotonzildrne. Zavainou lokdlnou komplikidciou je flegména krku
a retrofaryngealny absces. |de o infekciu méakkych tkaniv, chory bude mat vysoké horucky, torticollis
a zaroven budu pritomné celkové priznaky sepsy. Klinicky je viditelny opuch krku, ktory sa Siri smerom
nadol do mediastina. Flegmdna a absces musia byt okamzite chirurgicky oSetrené a musia byt
nasadend antibiotikd s dobrym prienikom do makkych tkaniv. Dalsou miestnou komplikaciou je angina
Ludovici, ¢o je flegmdna spodiny ustnej dutiny. U pacienta pozorujeme vysoké horucky, odynofagiu
a znamky sepsy. Opat je spojena s vysokym rizikom rozsirenia do mediastina.

Z celkovych komplikacii je to tonzilogénna sepsa, ktord je vSak v dnesnej dobe antibiotik velmi
vzacna. Klinicky budd pritomné znamky sepsy. Dal$ou celkovou komplikaciou je reumaticka hortcka,
ktord sa objavuje 4-6 tyzdrov po streptokokovej angine a prejavuje sa ako polyartritida, karditida
(endokarditida, perikarditida) a/alebo erythema nodosum. Dal$ou celkovou neskorou komplikaciou je
poststreptokokova glomerulonefritida.

Diagnostika: Pri stanoveni diagndzy postupujeme od anamnézy, cez klinické a laboratdrne vySetrenie
az po mikrobiologické vysetrenia. V laboratérnom naleze je pre nds délezity krvny obraz, kde pri
bakterialnych infekciach o¢akavame leukocytdzu s neutrofiliou, pri virusovych je pritomna normalna
hladina leukocytov a lymfocytdza. Ndpomocnym méze byt aj stanovenie zdpalovych markerov ako
sedimentacia krvi, CRP alebo PCT. Vysetrenie protilatok ASLO (proti streptolysinu O) ndm poskytuje
informdciu o streptokokovej infekcii, ale jeho vyuzitie je skoér pri rekurentnych streptokokovych
infekcidch, kedZe stupa 3-6 tyZzdriov po prekonanej infekcii. Zlatym Standardom v diagnostike
bakterialnych tonzilofaryngitid je vyter z hrdla atonzil na kultivaciu. Virusovy povod potvrdime
vySetrenim Specifickych protildtok v krvi, vynimocne sa dokazuje virus hlbokym vyterom z nosohltana
PCR testom alebo pokusom o izolaciu na Specidlnych kultivacnych pédach.

Liecba: Kauzalna liecba zavisi od vyvolavatela, ale vSeobecne plati, Ze bakteridlne tonzilofaryngitidy
liecime antibiotikami a virusové vacsinou symptomatickou lieCbou. Antivirotika su indikované len vo
velmi Specifickych pripadoch a budd uvedené pri konkrétnych diagndzach. V symptomatickej liecbe
podavame analgetika, antipyretika, lokalne antiseptika v podobe cmulacich tabletiek alebo sprejov.
Vhodné je aj vyplachovanie dutiny Ustnej oralnymi antiseptikami. Lokalne na bolestivé uzliny mézeme
aplikovat obklady. V ramci rezimovych opatreni je vhodny klud na |6Zku, kaSovita strava, dostatok
tekutin.

2.3 Streptokokova tonzilofaryngitida

Uvod: Ide o bakterialnu tonzilofaryngitidu vyvolanu Streptococcus pygenes, skupiny A (v anglosaskej
literatlre sa pouziva skratka GAS — group A Streptococcus). Je to jeden z najvyznamnejsich ludskych
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patogénov. Streptokokova tonzilofaryngitida je najcastejSou bakterialnou infekciou v detskom veku,
pricom najéastejSie postihuje deti vo veku 5-15 rokov.

Etioldgia: S.pyogenes je B-hemolyticky Gram pozitivhy nepohyblivy streptokok. Ludia su prirodzenym
rezerovarom patogéna. Hlavnym faktorom virulencie je M-protein, ktorého hlavna funkcia je adhézia
na povrch sliznice alebo koZe a zabranuje fagocytdze. Podla antigénnej stavy M-proteinu rozliSuje 100
réznych sérotypov. Zaroven S.pyogenes produkuje velké mnoZstvo toxinov a enzymov, ktoré zohravaju
Ulohu pri poskodzovani buniek hostitela aumoziuju baktéridam invadovat do hlbsich tkaniv
(streptokinaza, streptolyziny, hyaluronidaza, pyrogénne exotoxiny).

Epidemioldgia: Vyskytuje sa celosvetovo, zdrojom infekcie je chory clovek alebo asymptomaticki
nosici. Infekénd davka je nizka, Siri sa kvapdckovou infekciou, slinami, nosovymi sekrétmi, ale aj
priamym kontaktom. Odhaduje sa, Ze ro¢ne spdsobi ochorenie u 600 milidnov ludi, najma deti.
K Sireniu infekcie prispieva pobyt v preplnenych priestoroch (Skoly, kasarne).

Patogenéza: S.pyogenes sa sprava ako extraceluldrny fakultativny patogén. Ma vysoki schopnost
invazivity. V. mieste pomnoZenia spdsobuje zapalovu reakciu.

Inkubacna doba: 2-4 dni.

Klinicky obraz: Ochorenie zacina nahle, horuckou (viac ako 38°C) so zimnicou a triaskou, bolestami
hlavy. U deti v ivode ochorenia mézZe byt aj nauzea a zvracanie. Chory pocituje silné bolesti hrdla, ma
problémy s prehitanim, ktoré je velmi bolestivé. Klinicky
pozorujeme vyrazné zacervenanie hrtanu, tonzily su
zvacsené, zapalené, na povrchu su znamky hnisavej
(lakunarnej) anginy — hnisavé ¢apy (obrazok 3). Regionalne
lymfatické uzliny su zvacsené, bolestivé. Ochorenie mbze
byt komplikované tvorbou abscesov alebo flegmdny
v krénej oblasti, z neskorych nasledkov je to reumatickd
horucka a poststreptokokova glomerulonefritida.
Reumaticka horucka je akutne multisystémové ochorenie
spojivovych tkaniv, ktord vznika u deti skolského veku ako
imunopatologicka odpoved na prekonanu
tonzilofaryngitidu vyvoland reumatogénnymi sérotypmi
S.pyogenes. Postihuje srdce, kiby, subkutdnne tkanivo
a krvné cievy. Poststreptokokova glomerulonefritida
vznikd po infekcii nefritogénnymi sérotypmi S.pyogenes. Vznika akutny zapal glomerulov, ktory
sprevadza edém, hypertenzia, hematduria a proteinuria.

Obrdzok 3 Hnisavé ¢dpy na tonzildch pri
streptokokovej angine

Diagnostika: Zlatym standardom v diagnostike je vyter z tonzil na kultivaciu. Laboratérne bude
pritomnda vyrazna leukocytdza s neutrofiliou, elevované zapalové parametre (najma CRP). MOZeme
pouzit aj rychly antigénovy test z modu, avsak tento test ma nizsiu senzitivitu (86%). V ramci
diferencialnej diagnostiky je potrebné zhodnotit tzv. klinické kritéria (Centorova $kéla). SU uvedené
v tabulke ¢.3. Napomahaju nam urcit pravdepodobnost, Zze chory ma streptokokovu infekciu a ¢i je
potrebné zacat empirickd antibiotickd liecbu.

28



Tabulka 3 Klinické kritéria diferencidlnej diagnostiky streptokokovej anginy

Klinické kritérium Body
telesna teplota viac ako 38°C 1
priebeh bez kasla 1
opuchnuté citlivé lymfatické uzliny 1
hnisava angina 1
vek menej ako 15 rokov 1
vek 15 — 45 rokov 0
vek viac ako 45 rokov -1

Za kazdé prislusné klinické kritérium priratame pacientovi adekvatny pocet bodov. Podla vysledku
nasledne volime odporucany postup (tabulka ¢.4).

Tabulka 4 Zhodnotenie poctu bodov a odporucany postup v diferencidlnej diagnostike streptokokovej anginy

Pocet bodov | Riziko streptokokovej infekcie Postup
0 1%-2,5% bez potreby testovania a antibiotickej
1 5%-10% liecby
2 11%-17% kultivacia a nasadenie antibiotickej liecby
3 28%-35% podla vysledku
4-5 51-53% kultivacia a empiricka antibioticka liecba

Liecba: Zakladnym liekom prvej volby je penicilin v ordlnej alebo parenterdlnej forme v zavislosti od
zavaznosti ochorenia. Alternativnymi liekmi si makrolidy, cefalosporiny alebo linkosamidy. Vzhfadom
k riziku neskorych komplikacii (reumaticka horucka, glomerulonefritida) je potrebné infekciu liecit 10-
14 dni.

Prevencia: Jedinou preventivnou metddou je tonzilektémia. Ta sa samozrejme odporuca len vo velmi
Specifickych pripadoch, ak ¢lovek ochorenie na streptokokovu tonzilofaryngitidu niekolkokrat do roka.

2.4 Sinusitida

Uvod: Zapal prinosovych dutin (sinusitida) velmi ¢asto prebieha ako komplikécia akutnej rinitidy.
Moze postihovat jednu alebo viacero dutin. NajéastejSie dochadza ku zdpalu ethmoidalnych dutin
a Celustnej dutiny, menej ¢asto su zapalené frontalna a etmoidalne dutiny. Pri infekcii vSetkych dutin
hovorime o pansinusitide.

Etioldgia: Vo vacsine pripadov su za infekcie prinosovych dutin (PND) zodpovedné virusy (rinovirusy,
koronavirusy, adenovirusy, reovirusy, enterovirusy, parainfluenza virusy a mnohé dalSie...).
Bakterialne sinusitidy najc¢astejSie vznikaju ako komplikacie virusovych. Vyvolavatelmi su Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxellla catarralis. Az v 13% pripadov je sinusitida
odontogénneho povodu.

Epidemioldgia: Vyskytuju sa celosvetovo, najéastejsie v chladnym mesiacoch roka. Zdrojom infekcie je
chory clovek.

Patogenéza: Vyvoj prinosovych dutin sa zac¢ina uz vo fetalnom obdobi. U novorodenca su pritomné
etmoidalne dutiny a st zaloZzené maxilarne dutiny. Postupne sa pneumatizuje frontalna kost a vznika
frontalna dutina a nasledne sfenoidalna dutina. Vyvoj PND je ukoceny az v dospelosti. PND su zvycajne
sterilné, alebo obsahuju len malé mnoZstvo baktérii, ktoré su odstrariované mukociliarnym
transportom. K infekcii dochddza najéastejSie v dosledku zlyhania transportu hlienu, pri zniZenej
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ventilacii dutin (edém, anatomické abnormality), pri stagnacii hlienu a spomaleniu pohybu riasiniek
respiracného epitelu a pri zniZeni oxygenacie dutiny.

Inkubacna doba: niekolko dni

Klinicky obraz:

a) akuatna sinusitida: typicky mbézeme pozorovat dvojfazovy priebeh. V Gvode je akdtna nadcha,
kde po niekolkych droch dochadza k zhorseniu stavu. Sinusitida sa prejavi subfebrilitami az
febrilitami, bolestami hlavy, ktoré sa zhorsuju v predklone, bolestami zubov hornej ¢eluste,
hnisavym vytokom z nosa, huhriavostou, kasfom, celkovou Gnavou. Akutna sinusitida méze byt
komplikovana vznikom lokalneho empyému (dutina vyplnena hnisom), mukokélou (dutina
vyplanena hlienom), ostitidou, osteomyelitidou, orbitocelulitidou, meningoencefalitidou,
mozgovym abscesom.

b) chronicka sinusitida: ak pretrvavaju priznaky zapalu PND dlhsie ako 3 mesiace hovorime
o chronickej sinusitide. Vznikaju u imunokompromitovanych jedincov, pri obstrukcii vyvodu
PND (napr. polypmi).

c) mykoticka sinusitida: je sp6sobena vldknitymi hubami u pacientov s chronickym zdpalom,
uimunokompromitovanych  jedincov (napr. po transplantacii konstnej drene
a u neutropenickych pacientov). Patri sem predovSetkym mukormykdza a aspergiléza. dalsi
povodcovia su Absidia alebo Rzizopus. Podla zadvaznosti sa rozdelujd na invazivne
a neinvazivne. Invazivne mykotické sinusitidy su Zivot ohrozujuce infekcie, ktoré vyzaduju
agresivnu chirurgicku liecbu a systémové poddvanie antimykotik. Dochddza pri nich ku
destrukcii tkaniva a k rychlemu Sireniu vaskularnou cestou. Mortalita je velmi vysoka.

Komplikdcie: absces v PND, meningitida, orbitalna celulitida alebo osteomyelitida.

Diagnostika: Ak suponujeme virusovu sinusitidu vo vacsine pripadov je postacujuca diagnostika na
zdklade klinického obrazu. Pri podozreni na bakteridlnu alebo mykotickd sinusitidu je vhodné
realizovat ORL vySetrenie a pacienta odoslat na RTG lebky so zameranim na PND, event CT sken.
Laboratérne su pritomné zndmky infekcie (zmeny v krvnom obraze, vzostup CRP). V indikovanych
pripadoch je mozné realizovat aj punkciu obsahu dutin so zaslanim na kultivaciu. Pri podozreni na
mykotickd sinusitidu je potrebna aj histoldgia z bioptovaného tkaniva dutin.

Liecba: V pripade virusovej infekcie je indikovand symptomatickd liecba, dekongestiva,
antihistaminikd, nahrievanie dutin, event. konvickovanie. V pripade bakteridlnej infekcie je potrebné
zacat antibioticku lie¢bu, napr. potencovanymi penicilinmi alebo cefalosporinmi. V lie¢be mykotickych
inazivnych sinusitid sa podla vyvoldvatela pouZiva amfotericin B, itrakonazol alebo rifampicin.

Prevencia: Spociva predovsetkym v minimalizacii rizika upchatia PND. DoleZita je spravna liecba rinitid,
sanacia chrupu a dostato¢na nosova hygiena — naudit predovsetkym deti spravne ,vyfukanie” nosa.

2.5 Sarlach

Uvod: Sarlach (scarlatina) je streptokokové febrilné ochorenie, ktoré sa okrem inych priznakov,
prejavuje najma v podobe akutnej tonzilitidy a exantému.

Etioldgia: Vyvolavatelom je Streptococcus pyogenes, skupina A. Streptokoky vyvoldvajice Sarlach

produkuju pyrogénny exotoxin (antigénne typy Spe A, B, C a F). Tieto toxiny sa spravaju ako
superantigény a su zodpovedné za typické priznaky (exantém, maliovity jazyk a olupovanie koze).
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Epidemioldgia: Zdrojom nakazy je chory ¢lovek, ochorenie sa Siri priamym kontaktom, kvap6ckovou
infekciou, vynimoc¢ne aj ako ranova infekcia. Typickym pacientom je dieta vo veku 3-10 rokov.
Ochorenie je rozsirené celosvetovo, s dominantnym vyskytom v chladnych mesiacoch roka v detskych
kolektivoch.

Patogenéza: Po primarnom pomnoZeni baktérie v tonzildch a hltane dochddza ku produkcii toxinu,
ktory sa sprava ako tzv. superantigén. Je schopny aktivovat velké mnoistvo T-lymfocytov a
makrofdgov, pretoZie nepotrebuje predchadzajluce spracovanie antigén-prezentujucou bunkou.
Dochéadza ku nadmernej aktivacii imunitného systému a nadprodukcii prozapalovych cytokinov. Toxin
je zaroven dermatotrépny. Vysledkom je vazodilatacia, o vedie k charakteristickej ,Sarlatovej” farbe
exantému. Pocas akutnej infekcie sa vytvoria protilatky proti danému toxinu a pri reinfekcii bude
ochorenie prebiehat len pod obrazom tonzilitidy, kedy uc¢inok toxinu bude blokovany protilatkami.

Inkubacna doba: 1-5 dni.

Klinicky obraz: Zakladnym priznakom bude tonzilitida, ktora sa prejavi bolestami hrdla s problémami
pri prehitani. Na opuchnutych, ¢ervenych zapélenych tonzilach budi pritomné hnisavé ¢apy. Jazyk je
belavo povleceny a je pokryty drobnymi ¢ervenymi pupencami. Nalez na jazyku sa podoba vzhladovo
maline, preto tento priznak dostal nazov biely malinovity jazyk. Nasledne sa povlak odlipi a vznika
¢erveny malinovity jazyk (obrazok ¢.4). Zaroven na sliznici dutiny Ustnej mozu byt drobné petechie
(Forschheimeirove Skrvny) a enantém. Na krku budu zvacsené bolestivé lymfatické uzliny. Na tvari
chorého dietata pozorujeme difuzny erytém s cirkumoralnym vybledom (Fillatov priznak).

Na koZi sa objavuje exantém cervenej farby priblizne 1-2 dni
od zaciatku ochorenia. Zacina na krku a hrudniku a postupne sa $iri
na celé telo, ale nie je pritomny na tvari. Najvyraznejsi bude
v podbrusku, slabindch, na vnutornej strane stehien, v podpazusi
a v laktovych jamkach. Jedna sa o maly makulo-papulézny vysev do
velkosti 1mm, ktory je pohmat drsny (priznak husacej koZe, cutis
anserina). V koznych zdhyboch sa moézu objavit aj pasovité
zaCervenania alebo petechie (Pastiauove linky). V oblasti
nechtovych 16Zok a na usnych lalokoch mézu byt pritomné drobné
belavé papulky (Srdmkov priznak). Exantém postupne vymizne
v priebehu niekolkych dni. Niekolko tyZdriov po infekcii dochadza
ku olupovaniu koZe, najma na dlaniach, ploskach néh a aj na tvari.

e

Ochorenie mdze byt skomplikované, ak bola antibiotickd lietba Obrdzok 4 Malinovity jazyk u dietata

zahajend neskoro. Medzi beiné komplikacie patri otitis media, S0 arlachom

sinusitida alebo paratonzilarny absces. Medzi zavazné komplikacie patri myokatditida, nefritida alebo
artritida. Medzi neskoré komplikacie patri reumatickd horucka a poststreptokokova
glomerulonefritida.

Diagnostika: Zakladom diagnostiky ochorenia je vyter z hrdla a tonzil, kde potvrdime pritomnost
S.pyogenes, sk.A. Napomocné mdze byt vySetrenie krvného obrazu a zédpalovych parametrov, kde
ocakavame leukocytdzu s neutrofiliou a vysoké CRP. Po Ustupe klinickych priznakov mézeme doplnit
ASLO.

Liecba: Uz pri podozreni na Sarlach je potrebné zacat antibioticku lie¢bu, liekom volby je penicilin,
v pripade alergie volime cefalosporiny l.generécie alebo makrolidy. Antibioticka liecba sa musi podavat
minimalne 10 dni. V symptomatickej lie¢be poddvame antipyretikd, analgetikd, lokalne antiseptika a
dostatok tekutin.
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Prevencia: Ockovanie nemdame kdispozicii. Zakladom prevencie je dodrziavanie zakladnych
hygienickych ndvykov, ¢asté umyvanie ruk a izolacia chorého.

2.6 Zaskrt - diftéria

Uvod: Zaskrt je bakteridlne infekéné ochorenie, ktoré v minulosti spdsobovalo velké epidémie.
V klinickom obraze dominuje tazka angina stvorbou pseudomembran. Vzhladom na moiné
komplikacie je to potencialne Zivot ohrozujlce ochorenie.

Etioldgia: Vyvoldvatelom je nepohybliva Gram pozitivha tyCinka Corynebacterium diphtheriae
produkujuca diftericky toxin, ktory ma aktivitu voci eukaryotickym bunkam. Toxin sp&sobi zastavenie
proteosyntézy a bunka hynie. Diftericky toxin je zodpovedny za prejavy ochorenia, ako aj komplikacie.

Epidemioldgia: V minulosti to bolo pomerne ¢asto sa vyskytujuce Zivot ohrozujlice ochorenie, aviak
vdaka ockovaniu je jeho vyskyt aktudlne velmi sporadicky. Posledna velka epidémia bola v 90-tych
rokoch 20.storocia, po rozpade Sovietskeho zvazu, kedy sa v dosledku nejasnej politickej situacie
a problémami s riadenim Stadu zanedbalo povinné ockovanie. V roku 2015 bolo hlasenych len 4500
pripadov celosvetovo, pricom najviac pripadov je vsub-saharskej Afrike, Indii a Indonézii.
V Ceskoslovensku sa zacalo o¢kovat proti zaskrtu v roku 1946, dovtedy ro¢ne ochorelo okolo 30 000
deti, pricom Umrtnost bola priblizne 10%. V sucasnosti sa na nasom Uzemi takmer nevyskytuje,
sporadicky sa objavia pripady importovanej nakazy.

Ide o vylucne ludské ochorenie, zdrojom infekcie je nakazeny clovek, ale aj asymptomaticky
nosi¢. Ochorenie sa Siri kvap6ckovou nakazou (kaslanim, kychanim), vzacne aj kontaminovanymi
predmetmi, alebo ako ranova ndkaza. Vyskytuje sa na celom svete, pricom prevalencia je zavisla od
preockovanosti detskej populacie. Ak je zaockovanost vysokd, ochorenie sa v populdcii takmer
nevyskytuje. V Slovenskej republike sa najc¢astejsie jedna o importovanu diagndzu.

Patogenéza: C.diphtheriae nie je primarne invazivnou baktériou. Spésobuje lokdlne zapalové zmeny,
hlavne na sliznici hornych dychacich ciest. Po pomnoZeni a spotrebovani Zeleza v napadnutom tkanive,
zacnu baktérie produkovat diftericky toxin, ktory sa Siri do okolitych tkaniv. Z baktérii je uvolfiovany
v neaktivnej forme, aktivuje sa aZz po prieniku do buniek, kde zastavuje proteosyntézu. Nasledne sa
tvoria pabldny, ktoré su zlozené z odumretych buniek, fibrinu a leukocytov. Ak sa tvori velké mnozstvo
toxinu, prenika do krvi (toxémia) a dochadza ku vzniku komplikacii, ktoré mézu byt Zivot ohrozujuce.

Inkubacna doba: 2-5 dni.

Klinicky obraz: RozliSujeme 5 foriem diftérie: faryngealna, laryngealna, kozna, nosova a maligna.
Faryngealna forma je najcastejsia. Zacina sa teplotami do 39°C, slabostou a bolestami v krku. Tonzily
budu cervené, edematdzne, zapalené. Po 3 drioch sa zacdinaju na tonzilach tvorit pablany, ktoré su zo
zaCiatku biele, neskor sivasté, pevne priliehaju ku sliznici (obrazok 5). Na krku vyhmatame vyrazne
zdurené lymfatické uzliny, ktoré mézu tvorit az obraz ,,cézarského krku“ (lat. collum caesarei). Pablany
sa mo6zu Sirit smerom nadol do dolnych dychacich ciest a spolu s edémom sliznice mdézu spdsobit
udusenie. Sirenie pablan méze byt aj smerom nahor do stredného ucha cez Eustachovu trubicu, alebo
do nosovej dutiny. Laryngealna forma sa prejavuje podobnymi priznakmi, ako faryngealna, zaroven
bude pritomny aj stridor a Stekavy kasel. Nosova forma je charakteristickd pritomnostou pablan na
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nosovej sliznici, pricom z nosa vytekd mukopurulentny vytok. Je to
vysoko infekéna forma. Pri koZnej forme na koZi v mieste rany, kde
prenikla baktéria, vznikaju ulcerdcie, ktoré su pokryté pablanami.
Maligna forma vznika ak dochadza ku toxémii. Rozvija sa zdvaind
komplikacia - myokarditida, ktord moze mat rézne prejavy v podobe
arytmii, alebo priznakov srdcového zlyhdvania. V minulosti bola
myokarditida ¢astou pri¢inou smrti pri malignej diftérii. Dal3imi
komplikdciami mézu byt paréza mikkého podnebia, polyneuritidy,
nekrotické poskodenie obliciek, pecene alebo obrna okohybnych
svalov.

Diagnostika: Diagnostika je zaloZzena na kombinacii laboratérnych,
klinickych a mikrobiologickych kritérii. U pacienta realizujeme vyter
z hrdla na kultivaciu, zarovern mézeme realizovat aj pokus o izolaciu s
toxinu. Obrazok 5 Ndlez pabldn pri zaskrte

/

Liecba: Musi byt promptna a komplexna. Uz pri podozreni na diftériu sa podava diftericky antitoxin
(imunoglobulin), ktory vyblokuje vyprodukovany toxin. Podava sa intramuskularne alebo intravendzne
vzdy pod dohladom lekéra, vzhladom na mozZnost zavaznych alergickych reakcii. Vo véasnych Stadiach
je vhodné podat aj antibiotika, aby sa zastavilo mnoZenie baktérii, napriklad betalaktamové antibiotika,
ciprofloxacin alebo metronidazol. Dolezitd je podpora vitdlnych funkcii, v najtazsich pripadoch pri
Sireni do dolnych dychacich ciest je nutné pristupit ku intubacii a mechanickej ventilacii a podavame
kortikosteroidy. Osobam v blizkom kontakte s chorym je potrebné realizovat vytery z hrdla na
kultivaciu a profylakticky podat antibiotika.

Prevencia: Zakladom prevencie je o¢kovanie. Poddvame diftericky anatoxin. V Slovenskej republike je
sucastou povinného ockovania. V ramci zakladného ockovania sa prva davka poddva uz 3 mesaénym
detom, druhd v 5. mesiaci a tretia davka v 11. mesiaci Zivota. Nasledne sa preockuju 6. ro¢né deti,
v dospelosti sa odporuca preockovanie v 30.roku Zivota. Diftericka vakcina sa vacsinou podava ako
sucast kombinovanych vakcin, naj¢astejsie s tetanickym anatoxinom a pertusovym toxoidom.

2.7 Infekénd mononukledza

Uvod: Infekénd mononukleéza je virusové infekéné ochorenie, ktoré sa nazyvalo v minulosti aj
»Zlazova horucka”. V sucasnosti je viac zauZivany nazov ,choroba z bozkavania“ (z angl. kissing
disease). Ochorenie bolo prvykrat popisané uz v 19.storoci. Nasledne bol objaveny aj vyvolavatel, ktory
patri do skupiny herpetickych virusov a dostal nazov Epstein-Barrovej virus (EBV). V 50-tych rokoch
20.storocia opisal Burkitt ako nové ochorenie zhubny lymfém, tzv. Burkittov lymfom, ktory sa vyskytuje
u deti v rovnikovej Afrike a je sp6sobené prave virusom, ktory vyvolava infekénd mononukleézu. EBV
ma zaroven Uzky vztah aj k nasofaryngealnemu karcinému.

Etioldgia: EBV je dsDNA virus, nazyvany aj fudsky herpeticky virus 4 (HHV 4 — Human Herpetic Virus 4),
priCom patri do skupiny y-herpesviridae. Vyvoldva infekénd mononukledzu asi v 80-90% pripadov.
DalSie virusy, ktoré sa mozu klinicky manifestovat pod obrazom infekénej mononukledzy su
cytomegalovirus (CMV), HIV a niektoré adenovirusy.

Epidemioldgia: Ochorenie je rozSirené po celom svete, pricom u bielej rasy sa vyskytuje asi 30krat
Castejsie. V rozvinutych krajinach s dobrym hygienickym Standardom velka c¢ast ochoreni prebehne
v detstve, u tinedZerov alebo u mladych dospelych, pricom séroprevalencia v dospelosti je az 90-95%.
Virus sa nachadza v slinach infikovaného, na prenos je potrebny Uzky kontakt s nakazenym, aj preto
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dostalo ochorenie nazov choroba z bozkdvania. Vstupnou brdnou je teda sliznica hornych dychacich
ciest. Najcastejsie sa vyskytuje v jarnom alebo jesennom obdobi.

Patogenéza: EBV sa po vstupe do organizmu mnoZi v epitelidlnych bunkach orofaryngu. Epitelidlne
bunky podliehaju lyze (lyticka faza ochorenia). Po prvej faze replikacie vstupuje do krvného obehu,
pricom napada svoje cielové bunky, tj. B-lymfocyty. Infikované B-lymfocyty nachadzame
v lymforetikuldrnom systéme, v peceni ako aj v slezine. V periférnej krvi a lymfatickych tkanivach sa
v akitnom $tadiu ochorenia mbze nachadzat viac ako 50% infikovanych B-lymfocytov. Na pritomnost
infekcie reaguje imunitny systém. V krvi sa objavuju tzv. atypické lymfomonocyty, o su vlastne
aktivované NK bunky a T-lymfocyty, ktoré Utocia na infikované B-lymfocyty. Nasledne dochadza ku
redukcii poctu infikovanych B-lymfocytov. Velmi mala ¢ast infikovanych B-lymfocytov v$ak imunitnej
reakcii unika a EBV v nich latentne perzistuje do konca Zivota. V stadiu latentnej perzistencie nie su
exprimované Ziadne virusové proteiny, preto tieto infikované bunky unikaju pozornosti imunitného
systému. K reaktivacii latentne] infekcie dochadza pomerne ¢asto, EBV mdzeme detekovat v slinach
a takyto Clovek je zdrojom infekcie.

Inkubacna doba: 30-60 dni.

Klinicky obraz: Infekénd mononukledza (IM) zacina sprudka alebo aj pozvolne. Z prodromalnych
priznakov su pritomné horucky, potenie, Unava, nechutenstvo, retro-orbitalne bolesti hlavy. Nasledne
sa priebeh zhorsuje, objavuju sa silné bolesti hrdla a vyrazna bolestiva kréna lymfadenopathia. Uzliny
mozu byt hmatné aj na inych Castiach tela, ale typicky je opuchnuty cely Waldeyerov lymfaticky okruh,
¢o sa prejavi huhniavou recou (rinolalia). Tonzily si zvdcsené, mdzu sa vzajomne az dotykat, su
zapélené s belavymi povlakmi (angina monocytotica). Pacientovi sa velmi tazko a bolestivo prehlta.
Castym prejavom IM najma na zaciatku moze byt edém viecok (Bassov priznak) a drobné petechie na
makkom podnebi (Holzelovo znamenie). Niekedy sa objavuje aj drobny makulopapularny celotelovy
exantém. Typickym priznakom je zvacSenie pecene asleziny (hepatosplenomegalia) v dosledku
infiltracie infikovanych B-lymfocytov do tychto orgdnov. Ochorenie moéze trvat aj 2-3 tyzdne. U Casti
pacientov, najma malych deti moze IM prebehnut Uplne asymptomaticky, alebo ako lahka virdza
s miernymi bolestami hrdla.

Komplikacie IM s vzacne, ale m6zu byt velmi zédvainé. Ochorenie sa moze komplikovat
bakteridlnou superinfekciou, kedy je potrebné nasadit antibioticku lie¢bu. Liekom prvej volby pri lie¢be
tonzilitid najma v ambulanciach véeobecnych lekdrov a pediatrov su ¢asto aminopeniciliny (amoxicilin,
ampicilin), po ktorych pri IM vznika celotelovy makularny exantém
(obrazok ¢.6). Nie je to alergia na aminopeniciliny, ale
imunopatologickd reakcia Ill.typu. Ztohto doévodu je podanie
aminopenicilinov pri IM kontraindikované. Ak je nutné zahajit pre
bakteridlnu superinfekciu antibioticki liecbu volime penicilin,
cefalosporiny alebo makrolidy, aby sme sa vyhli tejto komplikacii. Pri
Uraze modze doéjst ku rupture zvdcsenej sleziny, ktord pocas IM
dosahuje aZ 2-3 nasobok pévodnej hmotnosti a pacient je pri rupture
ohrozeny vykrvacanim do dutiny brusnej. Z hematologickych
komplikacii sa objavuju trombocytopénia, neutropénia a
autoimunna hemolytickd anémia. Velmi vzacne sa vyskytuju aj
myokarditidy, perikarditidy, pripadne neurologické komplikacie
(serézna meningoencefalitida, cerebelitida, Guillan-barré syndrém).

; : Ku reaktivacii ochorenia dochadza v dospelej populacii, pricom
Obrdzok 6 Exantém ako ndsledok  y3¢sinou prebehne asymtomaticky alebo ako manifestna IM. U HIV
liecby aminopenicilinmi pri pozitivnych pacientov EBV vyvolava vlasatu leukoplakiu. EBV ma aj
infekcnej mononukledze karcinogénny potenciidl. Roky po primoinfekcii moézu vznikat
Burkittov lymfém, nasofaryngealny karcindm, Hodgkinov lymfém.
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Diagnostika: V krvnom obraze bude pritomna leukocytéza s vyrazne vysokou hladinou lymfocytov,
monocytov a neutropéniou. V krvnom ndtere pozorujeme atypické lymfomonocyty. V biochemickom
rozbore je zvySena aktivita hepatdlnych transamindaz (AST a ALT), mierne zvySené CRP. Na potvrdenie
pbévodcu ochorenia realizujeme sérologické testy, kde dokazujeme pritomnost protilatok proti 3
antigénom: antigén virusovej kapsidy (VCA), véasny antigén (z angl. early antigen — EA) a nuklearny
antigén (EBNA). VCA a EA su exprimované v akutnej faze ochorenia a EBNA v Stadiu latencie. Protilatky
proti VCA (anti-VCA IgM a 1gG) a proti EA (anti-EA 1gM a IgG) sa objavuju na zaciatku ochorenia.
Protilatky proti EBNA (anti-EBNA) vznikaju aZ niekolko tyzdnov od zaciatku ochorenia.

Liecba: Kauzalna liecba IM neexistuje. Podavame len symptomaticku liecbu. Dolezity je klud na 16zku,
dostatok tekutin, pri hepatopatii odporicame raciondlnu vyvazenu diétu (vyhybame sa najma
prepalenym tukom) a nepodavame hepatotoxické lieky. Indikujeme podavanie vitaminov (vitamin C
a D), antipyretikd aanalgetikd. Efekt hepatoprotektiv (sylimarin, kyselina ursodeoxycholova,
esencialne fosfolipidy) sa v pripade IM nepotvrdil, preto ich podédvanie nie je nutné. Tazie priebehy si
vyzaduju hospitalizaciu, najma ak hrozi obstrukcia dychacich ciest z dévodu vyrazného opuchu
lymfatického tkaniva alebo pri zdvaznych neutropéniach ¢i trombocytopéniach. V takychto pripadoch
kratkodobo podavame kortikosteroidy. Po prekonani IM je dbleZité dodrZiavat kludovy reZzim este
aspon 7-8 tyzdriov a vyhybat sa najma kontaktnym S$portom, pri ktorych je vysoké riziko Urazu a moznej
ruptury sleziny.

Prevencia: Ockovacia latka nie je k dispozicii.

2.8 Epiglotitida

Uvod: Zapal hrtanovej priklopky je Zivot ohrozujuci stav. V dosledku zépalu dochddza k ob&trukcii
dychacich ciest a hrozi smrt udusenim. Ako povedal zndmy slovensky lekar a zachranar Viliam Dobias:
,V medicine nie je ni¢ horsie ako dusiace sa dieta.” Zavedenim povinného ockovania doslo prakticky
k eliminacii tohto nebezpecného ochorenia.

Etiolégia: Vyvolavatelom je najcastejSie Haemophilus influenzae typ b. VacSinou toto ochorenie
postihuje deti vo veku 1-6 rokov. Epiglotitidu vSak mdzu spdsobit aj stafylokoky, streptokoky, klebsiely
a menej invazivne sérotypy hemofilov.

Epidemiolégia: Incidencia ochorenia je 2-35/10 000 v zavislosti od preockovania populacie.
S epiglotitidou sa mdzeme stretnit u neockovanych deti, udeti s parcidlnou vakcinaciou, u deti
s pritomnostou rizikovych faktorov zlyhania vakcinacie (prematurita, malignita...) alebo ak je
vyvoldvatelom ind baktéria. Vdaka ockovaniu sa vyskyt ochorenia zniZil o 95%.

Patogenéza: V dbsledku zdpalu a naslednému edému hrtanovej priklopky dochadza ku obStrukcii
dychacich ciest. Predispoziciou ku vzniku epiglotitidy je znizena schopnost produkovat I1gG 2 (ochrana
pred opuzdrenymi invazivnymi baktériami).

Inkubacna doba: niekolko hodin az dni

Klinicky obraz: Ochorenie zacina ako bezna infekcia HDC — bolestou v krku a bolestivym prehftam’m.
Pridruzuje sa horucka az hyperpyrexia. V priebehu niekolkych hodin sa stav dietata prudko zhorsuje,
rozvija sa dusnost a stridor, dieta je bledé, hypoxemické, sedi v predklone (tzv. priznak trojnozky).
Z pootvorenych Ust mu vytekaju sliny, ktoré v dosledku opuchu HDC nie je schopné prehitat. MoZe sa
objavit mierny Stekavy kasel, ktory pripomina laryngitidu. Dieta nie je schopné rozpravat, snaZi sa stale
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sediet, brani sa poloZeniu do lahu. Ak sa dietatu neposkytne lekarska starostlivost, prehlbuje sa
dychavi¢nost, objavuje sa cyandza, dieta straca vedomie a zomiera na nasledky sufokacie.

Diagnostika a liecba:
Vramci diferencidlnej diagnostiky u dietata sakutnym respiranym ochorenim a stridorom je
potrebné vediet zakladné rozdiely medzi epiglotitidou, laryngitidou a tracheitidou (tabulka ¢.5).

Tabulka 5 Diferencidlna diagnostika akutneho respiracnej infekcie so stridorom

Laryngitida Epiglotitida Tracheitida
vek 2mesiace - 4 roky 2 -5 rokov 2 — 4 roky
prodromy Ziadne Ziadne infekcia HDC
nastup postupny perakutny variabilny
dysfagia + - +++ +-
horucka subfebrility hyperpyrexia febrility
stridor +++ ++ +++
slinenie - +++ +-
poloha leZiaca v sede variabilna
patogén RSV HIB baktérie

V pripade podozrenia na epiglotitidu je potrebné dodrzat niekolko krokov:

a) neagitovat dieta zbyto¢nym vysetrovanim (odbery, vysetrenie dutiny Ustnej istnou lopatkou).
Vysetrenie Ustnou lopatkou mdze vyvolat reflexny laryngospazmus a dieta sa zadusi.

b) dieta ponechdme v sede event. v naruci rodi¢a. Nikdy nekladieme dieta do lahu — vysoké riziko
sufokacie!ll

c) zahajime oxygenoterapiu nosovymi okuliarmi alebo Venturiho maskou a monitorujeme
saturaciu 02 v krvi

d) urgentne realizujeme ORL vySetrenie — lekar ale musi ratat s moznostou sufokacie a byt
pripraveny okamzite intubovat.

V pripade potvrdenej epiglotitidy dodrziavame nasledujlci postup:

e) transportujeme dieta vsede na JIS event. ARO v doprovode lekéra, ako aj rodi¢a, ktorého
pritomnost dieta ukludriuje

f) zabezpelime i.v. linku, u agitovaného dietata aZ po inhala¢nej anestéze, dieta je stéle v sede!

g) poddavame tekutiny (fyziologicky roztok)

h) ak je okysli¢enie krvi nedostatocné, lekar JIS/ARO uvedie dieta do suficientnej anestézy (bez
myorelaxacie) a dieta zaintubuje. Ak intubdcia nie je mozna, je potrebné realizovat urgentne
koniotémiu alebo tracheotémiu.

i) odoberame vzorku na kultivaciu

j)  zahdjime antibioticku liecbu — potencované peniciliny alebo cefalosporiny 3. generacie

k) dieta dosledne monitorujeme, 2x denne realizujeme vizudlnu kontrolu epiglotis a podla
lokadlneho nalezu nacasujeme extubaciu (najcastejsie po 24-36 hodinach).

Prevencia: Vzhladom na zavaznost tohto ochorenia je o¢kovanie proti Haemophilus influenzae typ b
sucastou povinného ockovania od roku 2000. S o¢kovanim za¢iname u 3 mesac¢nych donosenych deti.

2.9 Laryngitida
Uvod: Akutna subgloticka laryngitida (krup, angl. croup) je virusové ochorenie hornych dychacich

ciest. Je to Casté ochorenie detského veku. Prejavuje sa opuchom uzkeho subglotického priestoru
a vyvolava problémy s dychanim u chorych deti.
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Etioldgia: Vyvolavatelmi ochorenia je Siroké spektrum virusov: paraninfluenza virus 1 a 3, chripka, RS
virus, rinovirusy, adenovirusy a koronavirusy.

Epidemiolégia: Ochorenia sa vyskytuje celosvetovo. Je to typické sezdnne ochorenie s maximom
vyskytu v zimnych mesiacoch. NajcastejSie postihuje deti vo veku 6 mesiacov az 5 rokov, pricom
u niektorych deti sa moze opakovat aj niekolkokrat za sezénnu.

Patogenéza: Virusova infekcia vyvolava zapal v oblasti laryngu, pricom je sprevadzand edémom.
Najuz$im miestom dychacich ciest udeti je subgloticky priestor, vyrazny edém mobie znizit
priechodnost aZz o 70%. Vysledkom je teda prekazka v prudeni dychacich plynov, ¢o sa prejavi typickymi
priznakmi.

Inkubacna doba: 1-3 dni.

Klinicky obraz: Ochorenie zacina prejavmi infekcie hornych dychacich ciest: nddcha s mierne
zvySenymi teplotami. Postupne sa stav dietata zhorsuje, velmi ¢asto vo vecernych hodinach. Dieta je
febrilné, objavuje sa dysfonia a drsny neproduktivny kasel, ktory sa nazyva , Stekavy”. Pritomny je aj
insipiraény stridor a mierna az zavazna dusnost. Dieta je nekludné, placlivé, ale stale schopné
rozpravat aj prehitat sliny a tekutiny. Pri zdvaznom priebehu mozu byt pritomné znamky dychovej
namahy a cyandza, zmena spravania dietata (agitovanost, vyrazna spavost). V takom pripade musi byt
dieta prijaté do nemocnice. Na hodnotenie zdvaznosti sa pouZivaju skoérovacie systémy, napr.
skérovanie podla Downesa (DS) uvedené v tabulke ¢.6. U dietata, ktoré ma DS > 2, sa ma zvazit
hospitalizacia, v pripade DS > 4 sa dieta prijima na JIS a pri DS > 7 sa zvazuje moznost intubacie
a mechanickej ventilacie.

Tabulka 6 Skore podla Downesa pri akutnej subglotickej laryngitide

Priznak 2 body 1 bod 0 bodov
auskultacia pluc ticho oslabené, vrzoty normalne
stridor inspiracny i expiracny inspiracny nie je
kasel Stekavy, suchy drsny, neproduktivny nie je
zatahuje jugulum,
znamky dychového usilia medzirebrové priestory, zatahuje jugulum nie su
dycha Ustami
cyandza i pri oxygenoterapii 5L/min pri dychani vzduchu nie je

Diagnostika: Diagndza je stanovena na zaklade anamnézy a typickych klinickych priznakov. V rutinnej
praxi sa nerealizuju mikrobiologické vysetrenia. V pripade hospitalizacie dietata je potrebné doplnit
vySetrenie krvného obrazu, zdpalovych parametrov akrvnych plynov v kapildarnej krvi (ABR).
Realizujeme kultivaciu zvyteru z hrdla za ucelom wvylucenia bakteridlnej superinfekcie a pokus
0 izolaciu virusov z nosohltanového vyteru.

Liecba: Liecba lahkych pripadov prebieha v domacich podmienkach. Dieta ma mat klud na 16zku,
dostatocny prisun tekutin. KedZe je to virusové ochorenie, antibiotikd nie su indikované. Podavame
len symptomatickl avitamindznu liecbu. Dieta nechame pravidelne inhalovat studeny vzduch
(zmiernuje opuch subglotického priestoru) po dobu 5 minat. Ako prvd pomoc pri rozvoji dusnosti
v domdacom prostredi je vhodné podanie kortikosteroidov rektdlne (Cipok). V nemocnici aplikujeme
oxygenoterapiu (vhodny je vlhéeny studeny kyslik), poddvame kortikosteroidy peroralne alebo
muskuldrne (dexametazdn). Pri tazkych priebehoch sa odporuca podanie nebulizovaného adrenalinu.
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Prevencia: Je moiné podanie podanie monoklondlnej protilatky proti RSV u vysokorizikovych deti
(predc¢asne narodené deti do 35.tyzdna gravidity a deti narodené so srdcovymi alebo plicnymi
ochoreniami). Protilatka sa nazyva palivizumab a ma sa podat pred zacdiatkom sezény RVS a nasledne
v 1 mesacnych intervaloch pocas celej sezény.

2.10 Cierny kagel

Uvod: Cierny kasel (lat. pertussis) je akutne respiraéné bakteridlne ochorenie vyvolané baktériou
Bordetella pertussis. Aj ked vdaka ocCkovaniu sme vyskyt Cierneho kasla vyznamne eliminovali,
v stcasnosti jeho incidencia mierne stupa. Tato situdcia sa tyka nielen Slovenskej republiky, ale aj
ostatnych krajin. Prva epidémia podla historickych dokumentov bola popisand uz v roku 1578. Slovo
pertussis, o znamena prudky kasel, bolo prvykrat pouZité v popise ochorenia v roku 1679. Povodca
ochorenia bol objaveny v roku 1906 Julesom Bordetom, ktory izoloval baktériu zo sputa 6 mesacného
dietata s ¢iernym kaslom.

Etioldgia: B.pertussis je Gram negativny kokobacil, ktory rastie pomaly. Pri kultivacii si vyZaduje
obohatené p6dy. Je striktne aerdbna. Ma schopnost osidlovat epitelidlne riasinky v dychacich cestach
a produkuje velké mnoZstvo biologicky aktivnych latok.

Epidemiolégia: Cierny kasel sa vyskytuje celosvetovo, pricom vicsina pripadov je hldsend najma
v rozvojovych krajinach. Je to vysoko nakazlivé ochorenie, ktoré sa prenasa medzi ludmi kvapéckovou
infekciou. NajcastejSie postihuje deti atinedZerov. U dospelych ochorenie prebieha mierne alebo
atypicky, preto ¢asto unika pozornosti. Najviac infekcny je ¢lovek na zaciatku ochorenia. V obdobi pred
antibiotikami a o¢kovanim, mortalita najma v detskej populacii vo veku do jedného roka dosahovala
az 85%. V sucasnosti je na vzostupe aj v krajindch s dobre preockovanou populdciou. V dospelej
populdcii dochadza ku poklesu titra ochrannych protildtok, kedZe sa nepreockovava a vyskytu novych
genetickych variantov kmenov B.pertussis.

Patogenéza: B.pertussis produkuje rbézne adheziny atoxiny, ktoré su doélezité pre adhéziu
a kolonizaciu, alebo maju vplyv na klinicky obraz (pertusovy toxin, filamentézny hemaglutinin,
trachedlny cytotoxin, dermonekroticky toxin). NajdoleZitejsi je pertusovy toxin, ktory indukuje
lymfocytézu a inhibuje fagocytdzu. Je to komplexnd molekula, ktord pdsobi lokdlne aj systémovo
a svojou aktivitou ovplyviiuje rozne dalSie biologické procesy. Niektoré toxiny zasahuju aj do regulacie
imunitného systému. Bordetelly po vstupe do organizmu osidluju respiracny epitel a spésobuju zapal
a nekrdzu riasinkového epitelu, ale neprenikaju do krvného obehu. Znefunkénenim mukociliarneho
transportu vznika drazdivy kasel. Ked ochorenie progreduje, vznika toxémia (pritomnost toxinov v krvi)
a vznikaju systémové prejavy infekcie a komplikacie.

Inkubacna doba: 6-21 dni.

Klinicky obraz: Ochorenie trva 6-8 tyzdnov, preto sa nazyva aj 100-drovy kasel. Typicky priebeh sa deli
do 3 stadii: katardlne (1-2 tyZdne), paroxyzmalne (2-6 tyzdnov) a rekonvalescentné (1-3 tyzdne). Prvé
kataralne Stadium zacina ako mierne respiracné ochorenie s prejavmi nadchy, miernym kaslom,
kychanim, konjuktivitidou a subfebrilitami. V tomto $tddiu sa baktérie intezivne mnozia a este sa Cierny
kasel neda odlisit od inych respira¢nych ochoreni. Z epidemiologického hladiska je toto $tadium
najnebezpecnejsie, ochorenie nie je rozpoznané a nakazeny ho méze Sirit na vnimavu populaciu.
Nasledne sa rozvija paroxyzmalne Stadium, ktoré je charakteristické zachvatmi drazdivého kasla.
Baktérie svojimi toxinmi uz poskodili respiracny epitel a vznikajuci hlien sa hromadi v dychacich
cestach. Telo sa brani paroxyzmalnym kasfom. V rychlom slede za sebou sa vyskytuje 5-20 epizéd
zachvatov kasla, medzi ktorymi sa chory nestihne ani poriadne nadychnut. Na vrchole zachvatu
dochadza ku apnoickym pauzam s naslednym hlasitym nadychom. Medzi zachvatmi kasla sa pacient
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citi relativne dobre, aj ked po zachvate moze byt velmi unaveny. U malej ¢asti pacientov mézu byt
zachvaty kasla tak silné, Ze dojde a? ku zlomeninam rebier. Tazké priebehy st sprevadzané cyandzou
v dbsledku prechodnej hypoxie, pripadne sa zachvat moze kondit aj zvracanim (,,davivy kasel”). Takéto
zdchvaty sa mozu opakovat niekolkokrat za den, pricom pocas kulminacie ochorenia ich moze byt az
40-50. Pacienti mozu byt po cely ¢as paroxyzmalneho $tadia afebrilni. V $tadiu rekonvalescencie sa
zdchvaty postupne zmierfiuju az vymiznud. U najmensich deti do 1 roka zachvaty kasla nemusia byt
pritomné, ale ochorenie sa prejavi zvracanim, zndmkami dychového usilia (zatahuje jugulum,
medzirebrové priestory, dycha Ustami), apnoickymi pauzami a cyandzou. U niektorych pacientov moze
ochorenie prebiehat atypicky, kedy chybaju typické zachvaty kasla. Jedinym priznakom bude
perzistujuci kasel.

V désledku prudkého kasla mézu vznikat subkonjuktivialne hemoragie alebo epistaxy. Pri
pretlaku pri kasli vznikaju atelektdzy alebo lokalizovany emfyzém pltic. Ochorenie moéze byt
komplikované rozvojom sekundarnej pneumdnie alebo toxoinfekénej encefalopathie s krfémi
a poruchou vedomia. V minulosti tieto komplikacie boli ¢asto pri¢inou smrti.

Diagnostika: Klinickd diagnostika hlavne u dospelych moze byt problematicka. Zlatym standardom je
kultivacia, ale zachyt mozZe byt problematicky, kedZe baktérie su extrémne citlivé na vyschnutie. Po
odbere musia byt tampdny chranené v odberovom médiu. Okrem toho Bordetelly st narocné na
kultivaciu arastu pomerne pomaly. CitlivejSou a rychlejSou metédou je PCR z nazofaryngedlneho
vyteru. Doplnime aj serologické vysSetrenie Specifickych anti-pertusovych protildtok triedy IgG
metddou ELISA. Na odlisenie od protilatok po ockovani je dbleZité odobrat parové vzorky (odstup 4-6
tyzdrov), kde by mal byt pritomny minimalne 4-nasobny vzostup.

Liecba: V lie¢be sa poddvaju antibiotikd — makrolidy (azitromycin alebo klaritromycin). U¢inné su aj
tetracykliny. V€asné nasadenie antibiotik zmierfuje priebeh ochorenia. Ak sa vSak nasadia neskoér, ked’
uz doslo ku poskodeniu respiracného epitelu, antibiotika su malo G¢inné. Antibioticka liecba by mala
trvat 14 dni, inak dochddza ku relapsom. Standardné antitusika a antihistaminika si malo G&inné,
modzeme podavat kodein.

Prevencia: Zakladom prevencie je ockovanie, ktoré je v Slovenskej republike sucast povinného
ockovania. Podava sa aceluldrna vakcina, ktora obsahuje pertusovy toxoid a je sucast kombinovanych
vakcin, najCastejSie s tetanickym a difterickym anatoxinom. V rdmci zakladného ockovania sa prva
davka podéava uz 3 mesaénym detom, druha v 5. mesiaci a tretia davka v 11. mesiaci Zivota. Nasledne
sa preockuju 6. ro¢né deti, v dospelosti sa odporuca preockovanie v 30.roku Zivota. Vakcina nas
nechrani pred nakazenim sa, ale pred tazkym priebehom ochorenia.

2.11 Pneumonia

Uvod: Zapal pltic — pneumdnia je akutny zapal postihujici respiraéné bronchioly, alveoldrne $truktdry
a intersticium. Najcastejsie je vyvolany infekénym patogénom, vtedy hovorime o infekénej pneumonii.
Druhou skupinou su neinfekéné pneumonie, kde radime aspira¢nu pneumaéniu, inhalaénd pneumoéniu,
postradiacni pneumaniu, hypersenzitivnu pneumonitidu a eozinofilové pneumanie. Vstup infekéného
patogénu je mozny inhala¢nou cestou, aspiraciou, ale aj hematdgennou cestou. Zavaznost priebehu je
ovplyvnena viacerymi rizikovymi faktormi: vek, komorbidity pacienta, fajéenie a imunodeficientné
stavy.

Epidemioldgia: Ide o pomerne casté ochorenie vyskytujlce sa celosvetovo. Pneumodnie su spojené
s vysokou morbiditou, ale aj mortalitou najma vo vyssich vekovych skupinach. V roku 2019 zomrelo na
zapal pluc celosvetovo priblizne 2,5 miliéna ludi, z toho 670 tisic deti mladSich ako 5 rokov. Pneumaénia
je zaroven najcastejSou pri¢inou smrti u deti mladsSich ako 5 rokov a to najma v krajinach ako India,
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Pakistan, Demokratickd republika Kongo, Nigéria a Etiépia. Odhadovana celosvetova morbidita je 1-
10/1 000 obyvatelov s mortalitou 25/100 000.

Klasifikacia: Z etiologického hladiska pneumdnie delime na bakteridlne, virusové, mykotické
a parazitdrne. Podla casového priebehu pneumodnie delime na akutne, rekurentné a chronické
s rozvojom karnifikacie pliucneho tkaniva. Podla patologicko-anatomického ndlezu rozlisujeme
lobarnu (krupdzna), lobuldrnu (bronchopneumania) a intersticidlnu pneumoniu.

Z klinicko-epidemiologického hladiska sa pneumdnie rozdeluji do 5 zakladnych skupin,
pricom je kazdu skupinu je charakteristické spektrum prevaZujlcich patogénov:

CAP (community-acquired pneumonia) — pneumonia ziskana v komunite: pacient ju ziska
v beznych Zivotnych podmienkach, mimo nemocnice. Je to najcastejSia skupina pneumonii (90%
vsetkych zapalov pltc).

HAP (hospital-acquired pneumonia) — nozokomidlna pneumadnia: ide o zapal pluc, ktory vznika
v nemocni¢nom prostredi, ale najskor 48 hodin od zaciatku hospitalizacie az do 14 dni od prepustenia
pacienta z nemocnice.

VAP (ventilator-associated pneumonia) — ventilatorova pneumania: zapal pluc, ktory vznika
v pri¢innej suvislosti s napojenim na umelu plicnu ventilaciu.

PIH (pneumonia in immunocompromised host) — pneumodnia u imunokompromitovanych
pacientov, t.j. u HIV pozitivnych, onkologickych pacientov lieCenych chemoterapiou alebo
radioterapiou, u pacientov s imunodeficitom, po transplantdciach solidnych orgdnov a kostnej drene.

SHP (social-houses pneumonia) — pneumadnia v ustavoch socidlnej starostlivosti (domovy
dochodcov, domovy socialnych sluZieb).

Etioldgia: Pocet patogénov, ktoré mozu spdsobit pneumdniu, je velmi velky, presahuje 100 réznych
druhov mikroorganizmov. Prehlad najcastejSich patogénov, ktoré sp6sobuju pneumodniu je uvedeny
v tabulke ¢.7. Niektoré patogény sa vyskytuju len za Specifickych okolnosti, napriklad po styku so
zvieratami. Po vdychnuti trusu papagdjov sa moézeme nakazit Chlamydiou psittaci, kontaktom so
zajacmi moze vzniknut plicna forma tularémie. Yersinia pestis mbze spdsobit plicnu formu moru,
vdychnutim spdr antraxu vznika plticny antrax. Vtaky, najmé kacice, mozu byt zdrojom vtacej chripky
HS5N1. Iné spektrum  mikroorganizmov bude prevazovat predovSetkym v skupine
imunokompromitovanych pacientov. Osobitnu skupinu tvoria pneumdnie sp6sobené mykobaktériami
a to najma Mycobacterium tuberculosis. Zaroven existuju predispozujuce chorobné stavy, pri ktorych
sa vyskytuji pneumodnie Castejsie (alkoholizmus, fajéenie, porucha vedomia, porucha prehitania,
CHOCHP, cysticka fibréza, sepsa). NajproblematickejSie z hladiska liecby si pneumdnie vyvolané
baktériami rezistentnymi na antibiotika (napr. MRSA alebo Klebsiella pneumoniae).

Tabulka 7 Prehlad patogénov, ktoré najcastejsie spésobuju uvedeny typ pneumdonie

CAP HAP VAP
baktérie Streptococcus pneumoniae Klebsiella pneumoniae Pseudomonas aeruginosa
Streptococcus pyogenes Pseudomonas aeruginosa Acinetobacter baumanii
Streptococcus agalactiae MRSA Peptostreptococcus spp.
Haemophilus influenzae MRSE Bacteroides sp.
Moraxella catharalis E.coli
Staphyloccus aureus Proteus spp.

Klebsiella sp.
Enterobacteriaceae
Mycoplasma pneumoniae
Chlamydia pneumoniae
Coxiela burnetii
Legionella pneumophila*
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virusy SARS-CoV 2 SARS-CoV 2
virus chripky virus chripky
respiracny syncitidlny virus respiracny syncitidlny virus
CMV*
VZV*

huby Aspergilus fumigatus* Aspergilus fumigatus
Pneumocystis jiroveci* Pneumocystis jiroveci

* predovSetkym u imunokompromitovanych pacientov

Patogenéza: Za normalnych okolnosti prejde plicami cca 10 000 litrov vzduchu za den pri normalnej
frekvencii dychania (12-16 dychov za minutu). Vo vzduchu sa beZzne nachadzaju ré6zne patogény, ale
vacsina je zachytena v HDC. Ku infekcii dochadza vdychnutim patogéna do DDC, moZné je aj zostupenie
z hornych dychacich ciest. Zriedkavejsie je vdychnutie infikovaného materialu (napr. potravy) ¢i prenos
krvnou cestou (napr. septickd embolizacia). Cast pacientov je rizikovejia na rozvoj zapalu plic.
U fajéiarov je napr. znizena funkcia neutrofilov a respiracny epitel je poskodeny fajéenim, ¢im sa
vyznamne zniZzuje jeho obranna funkcia. Pacienti s chronickym respiraénym ochorenim (CHOCHP,
astma, cysticka fibrdza, rakovina plic) maju tiez poskodeny epitel, ktory je nachylnejsi na infekciu.
U imunokompromitovanych pacientov zase dochadza k slabej imunitnej odpovedi na pritomnost
mikroorganizmu. Po vniknuti patogénu do DDC dochddza k jeho pomnoZeniu. Na to reaguje imunitny
systém, dochadza k vyplaveniu systémovych cytokinov, ktoré pdsobia na termoregulacné centrum
v hypotalame a u pacienta sa objavuje hortcka. V pltucach prebieha lokdlna odpoved, epitelové bunky
uvolfiuju chemokiny do okolitého tkaniva, ¢im sa spusti migracia neutrofilov do zapalového lozZiska.
V pripade typického zapalu pluc sa postupne akumuluju neutrofily a plazmaticky exsudat v plucnych
alveoloch, nastava blokada vymeny respiracnych plynov (O, a CO,), v krvi klesa hladina kyslika a rozvija
sa hypoxémia az respiracna aciddza. Zacina sa tvorit hlien a pacient za¢ina vlhko kaslat. Pri realizovani
RTG alebo CT snimky pacienta, hromadenie exsudatu a neutrofilov blokuje prechod réntgenovych
IuCov, Co sa zobrazi ako zatienenie. V pripade intersticidlneho zapalu pluc dochadza k hromadeniu
neutrofilov a exsudatu v intersticiu. Intersticium je vmedzerené tkanivo medzi alveolom a plticnou
kapilarou. V pripade zapalu toto tkanivo hrubne, predlZuje sa draha vymeny krvnych plynov a rozvija
sa hypoxémia. Zapalom drazdené steny alveolov indukuju suchy kasel. Zmeny v intersticiu sa na RTG/
CT snimke zobrazia ako tzv. opacity mlie¢neho skla (GGO, z angl. ground glass opacities).

Klinicky obraz: O zapale plic hovorime, ak ma pacient na RTG alebo CT snimke pllc zatienenie
(infiltrdt) a ma pritomné aspon dva z nasledujucich priznakov: kasel, dyspnoe, tachypnoe, zvysena
teplota, bolesti na hrudniku, auskultacny nélez (krepitus, zostrené dychanie). Zaroveri mozu byt
pritomné aj tzv. extrapulmonalne prejavy, ato: mentdlna zmatenost, myalgie, pleurdlna bolest,
abdominalna bolest, hepatélne a oblickové poskodenie, hnacky, hemoptyza, splenomegalia,
bradykardia. Typickym priznakom je tzv. facies pneumonica (febrilnd tvar scyandézou pier
a naspulenymi Ustami). Pri auskultacii pltic st pritomné vedlajSie dychacie fenomény (krepitacie),
avsak niekedy je auskulta¢ny ndlez velmi chudobny a nenapadny.

Najcastej$imi komplikaciami su pleuritida, pohrudnicovy vypotok. Tazké pneumdnie sa mozu
komplikovat vznikom empyému, plicneho abscesu a gangrénou plic, pricom to moze vyustit az do
akutnej respiracnej insuficiencie.

Najzavazinejsiou komplikaciou je rozvoj syndromu akutnej dychovej tiesne (ARDS, z angl.
acute respiratory dystress syndrome). ARDS je neprimerand zapalova reakcia, kedy dochadza ku
zvySenej priepustnosti plicnych kapilar, hromadeniu tekutiny v alveoloch a difiznemu poskodeniu
pneumocytov. Zlyhdvaju regulachné mechanizmy, ktoré by mali odstranit prebytoénu tekutinu
v alveoloch. Vysledkom je predizenie drahy vymeny krvnych plynov a rozvija sa vyrazné dyspnoe
a tachypnoe a zdvazna hypoxémia. Mortalita ARDS je aj napriek liecbe velmi vysoka (30-60% - podla
vyvolavajucej priciny), pricom pacient umiera na sepsu a multiorganové zlyhanie. Takyto pacienti si
vyZzaduju hospitalizaciu na intezivistickych pracoviskach s napojenim na umelu pltdcnu ventilaciu. ARDS
je podla Berlinskych kritérii definovany: poSkodenim pltc (infekcia, trauma, topenie sa), bilaterdlnymi
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difuznymi infiltratmi na snimke pltc, respiraénym zlyhanim a poklesom PF indexu (Horowitzov index).
PF index je pomer parcidlneho tlaku kyslika v krvi (PaO,) a koncentracie kyslika vo vdychovanom
vzduchu (FiO;). U zdravych plic je hodnota PF indexu>500mmHg, pricom dychame atmosféricky
vzduch s 21% koncentraciou kyslika. Berlinske kritéria rozliSuju mierny stupert ARDS (PF index=200-
300mmHg), stredny stuperi ARDS (PF index=100-200mmHg), tazky stuperi ARDS (PF index<100mmHg).

Diagnostika: Pri stanoveni diagnézy zaciname odobratim anamnézy a zakladnym fyzikdalnym
vysetrenim pacienta. Zakladnym zobrazovacim vysetrenim je rontgenovy (RTG) snimok hrudnika,
ktory realizujeme v 2 rovinach (zadoprednej a bocnej). Je si dblezité uvedomit, Zze zmeny na RTG pltc
meskaju za klinickym obrazom priblizne 48 hodin, preto pri velmi rychlom rozvoji priznakov na zaciatku
ochorenia mézu byt rontgenologické zmeny este negativne. V sic¢asnosti sa do popredia dostava USG
vySetrenie pluc, kde pri pneumaénii budu pritomné tzv. B-linie. SU to hyperechogénne linie ako kométy
vychadzajlce z pleurélnej linie. MozZu byt fokdlne, multifokadlne aZ splyvavé. Vyhodou USG pllc je
opakovatelnost (mdzeme ho robit na dennej baze), je bez radiaénej zétaze aide o tzv. ,bed side”
metddu. U hospitalizovanych pacientov mézeme realizovat HRCT pluc (high-ressolution CT), ktoré je
indikované pri tazkych pneuméniach event. nejasnych diagnostickych stavoch.

Laboratérne znamky zépalu plic budu zavisiet od vyvolavatela. V pripade bakteridlnych
pneumonii ocakdvame leukocytézu s neutrofiliou avysoké zapalové parametre (CRP, PCT). Pri
virusovych pneumaoéniach mozu byt laboratdrne zmeny velmi diskrétne. V pripade tazkych pneumanii
dochddza k vzostupu laktatu, zmenam pH vnuitorného prostredia a mineralogramu, k retencii
dusikatych Iatok a hepatalnemu poskodeniu.

Na dokaz vyvolavatela moézeme realizovat viaceré mikrobiologické vysetrenia. Zlatym
$tandardom je kultivacia sputa, avsak ziskat reprezentativnu vzorku méze byt naroéné, kedze byva
kontaminované bakteridlnou flérou orofaryngu. Pokial pacient nevykasliava, je mozné indukovat kasel
inhaldciou solného roztoku alebo ho odobrat bronchoalveolarnou lavazou pri bronchoskopii. Vo vzorke
moca mobzeme vySetrit pritomnost pneumokokového a legionelového antigénu. Sérologickymi
vySetreniami potvrdzujeme protilatky proti mykoplazmovym, chlamydiovym, legionelovym antigénom
a proti respiraénym virusom. Virusy mdzeme diagnostikovat aj PCR metddou, napr. chripka alebo
SARS-CoV2. Pri zavaznych priebehoch sa mbze odoberat material aj z pleuralnej punkcie alebo biopsiou
plicneho tkaniva. Pri septickych stavoch indikujeme odber hemokultury eSte pred nasadenim
antibiotickej lie€by. Pri podozreni na tuberkuldzu sputum farbime na pritomnost acidorezistentnych
tyciniek.

U pacientov s pneumoniou je potrebné realizovat tzv. stratifikaciu rizika, kde sa urci zavaznost
klinického priebehu a i pacient vyZzaduje hospitalizaciu. Existuje viacero skérovacich systémov.
Americka Skala PSI (z angl. Pneumonia Severity Index) odhaduje mortalitu u dospelych pacientov
s komunitne ziskanou pneumdniou. Vyhodnocuje vek, pohlavie, pridruzené ochorenia, klinické
a laboratdérne nélezy. Ma velmi vysoku prediktivhu hodnotu, ale je pomerne komplikovana a v beznej
praxi sa nepouziva. Jednoduchsia je Skala CRB-65 (tabulka ¢.8). Vyhodou CRB-65 skérovania je jeho
jednoduchost, ale je relativne nepresné.

Tabulka 8 Skdrovaci systém stratifikdcie rizika u pacienta s pneumadniou

CRB-65 Klinicky nalez Body
C — confusion zmatenost 1
R —respiratory rate RR > 30 dychov/min 1
B — blood pressure hypotenzia < 90/60mmHg 1
65 vek > 65 rokov 1
Hodnotenie
0-1 bod nizke riziko liecba v domacich podmienkach
2 body stredné riziko zvazit hospitalizaciu
3-4 body vysoké riziko hospitalizacia
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U kazdého pacienta je dblezité aj vyhodnotit rizikové faktory na pritomnost rezistentnych patogénov
MRSA a Pseudomonas aeruginosa (tabulka ¢.9).

Tabulka 9 Rizikové faktory na pritomnost rezistetnych baktérii vyvoldvajucich pneumaoniu

MRSA Pseudomonas aeruginosa
znama kolonizacia MRSA znama kolonizacia pseudomonadami
hospitalizacia za posledné 3 mesiace hospitalizacia za posledné 3 mesiace
nekrotizujuica pneumaonia akutna exacerbacia CHOCHP
empyém cysticka fibréza
imunosupresia imunosupresia
intravendzni uzivatelia drog HIV pozitivita

Liecba: U vsetkych pacientov s pneumdniou ma byt bezodkladne zacatd empirickd antimikrobidlna
liecba v zavislosti od predpokladaného patogéna.

Kauzdlna liecba pneumonie

Inicialna empiricka liecba pri kazdej bakteridlnej komunitne ziskanej pneumaénie by mala byt
ucinnad aj voci typickym aj netypickym patogénom. Pri volbe vhodného antibiotika zvaZzujeme potrebu
hospitalizacie, komorbidity a rizikové faktory na pritomnost rezistentnych patogénov.

a) u pacientov s CAP bez komorbidit a rizikovych faktorov na pritomnost rezistentnych
patogénov, ktory nevyzaduju hospitalizdciu je postacujica monoterapia amoxicilinom,
azitromycinom alebo doxycyklinom peroralne

b) u pacientov s komorbiditami, bez rizikovych faktorov na pritomnost rezistentnych patogénov,
ktori nevyZaduju hospitalizaciu, indikujeme perordlne beta-laktdmové antibiotikum
v kombinacii s makrolidom, event. respiracny chinolén perordlne (napr. moxifloxacin)
v monoterapii

c) u pacientov s komorbiditami, bez rizikovych faktorov na pritomnost rezistentnych patogénov,
ktori wvyZaduju hospitalizaciu, poddvame intravendzne beta-laktdmové antibiotikum
v kombinacii s makrolidom, event. respiraény chinolén intravendzne (moxifloxacin)
v monoterapii

d) u pacientov, ktori maju rizikové faktory na infekciu MRSA, empiricky podavame vankomycin
alebo linezolid

e) u pacientov, ktori maju rizikové faktory na infekciu Pseudomonas aeruginosa, nasadzujeme
piperacilin-tazobaktam alebo meropenem alebo ceftazidin

f) u pacientov s podozrenim na anaerdbnu infekciu siéastou liecby v kombinacii je metronidazol
alebo klindamycin

g) pneumodnia vyvolana Pneumocystis jiroveci u pacientov s HIV sa lie¢i ko-trimoxazolom
intravendzne

V lie¢be nozokomialnych pneumoénii je potrebné poznat nemocni¢ni epidemiologickd situaciu
a rezistenciu mikroorganizmov. Empiricka antibioticka liecba ma byt kombinovand a parenterélna. Pri
HAP podavame chranené peniciliny, cefalosporiny lll. alebo IV.generdcie, respiracné chinoldny.
U pacientov s rizikom pneumdnie vyvolanej rezistentnymi patogénmi, alebo u pacientov s VAP
podavame antipseudomonadové betalaktdmy, ceftazidin, linezolid alebo karbapenémy.

Pri virusovych pneumadniach je potrebné poznat vyvolavatela. Liecba pneumonie vyvolanej SARS-
CoV 2 bude podrobne rozpisana v kapitole COVID-19. V liecbe chripkovej pneumdnie nasadzujeme
antivirotikum oseltamivir, cytomegalovirusova pneumdnia sa lieci gancyklovirom. Pri pneumdniach
vyvolanych HSV 1 alebo VZV podavame acyklovir. Proti inym virusom (respirac¢ny syncytiadlny virus,
adenovirus) Specificka liecba nie je k dispozicii.
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Pri mykotickych pneumdniach poddvame systémové antimykotikd — amfotericin B alebo
vorikonazol alebo kaspofungin.

Podporna liecba pneumanie: Febrility zmierfiujeme antipyretikami, bolesti na hrudniku (pleurodynia)
timime analgetikami. Pri staZenej expektoracii podavame mukolytika, pri suchom drazdivom kasli
antitusika. Pri tazSich priebehoch je moiné nasadit bronchodilatancia. Dolezita je adekvatna
hydratdcia pacienta, korekcia mineralogramu a respiracnej acidézy.

U pacientov s hypoxémiou (SO, < 95%) indikujeme oxygenoterapiu zvihcenym kyslikom,
pricom objem prietoku nastavujeme podla aktudlnej SO, v krvi. Pri nizkoprietokovej oxygenoterapii
podavame 100% kyslik. KedZe pacient zaroven samostatne dycha aj atmosféricky vzduch, vyslednd
koncentracia vdychovaného kyslika (FiO,) je nizsia ako 100%. Ak chceme vypocitat podavanu FiO2, ku
21%-tnej koncentrdcii 02 v atmosférickom vzduchu za kazdy liter podavanej oxygenoterapie pridame
4%. Napr. ak pacientovi podavame 5 litrov 100% kyslika cez kyslikové okuliare, vysledna koncentracia
bude: 21% + (5x4%) = 41% FiO..

Pri prietokoch 1-6 litrov (L) kyslika za minttu pouZivame nosové okuliare, pri prietokoch 6-
15L/min volime tvarovu Ventouriho masku. Ak nizkoprietokova oxygenoterapia nie je postacujuca,
pacientovi poddvame vysoké prietoky pomocou pristroja HFNC (z angl. high flow nassal cannula), kde
mozZeme podat maximalne az 80L kyslika za minutu a vyslednu FiO; nastavujeme na pristroji (21-90%).
Pri vysokoprietokovej oxygenoterapii nikdy nepodavame pacientovi 100% kyslik, pretoze by mohlo
dost k hyperoxémii. Je délezité indikovat oxygenoterapiu len ked ju naozaj pacient potrebuje. Pri
zbytocne vysokych FiO, dochddza ktvorbe reaktivnych kyslikovych medziproduktov (radikaly
superoxidov, peroxidu vodika a hydroxylové radikaly). Tieto kyslikové medziprodukty sp6sobuju
nasledné poskodenie pllicneho takniva. Preto ukazdého pacienta je potrebné pravidelné
monitorovanie SO, a ABR a prehodnocovanie potreby a mnoZstva objemu oxygenoterapie na dennej
baze. Pri zdvainych pneumdniach, resp. pri rozvoji ARDS je v indikovanych pripadoch nutna umela
plicna ventilacia.

Prevencia: Proti niektorym vyvolavatelom pneumdnii mame k dispozicii o¢kovanie. V ramci povinného
ockovania su dnes deti oCkované proti Streptococcus pneumoniae a Haemophilus influenzae.
U dospelych je odporucané ockovanie proti pneumokokom vo veku 65 a viac rokov jednou davkou,
pripadne aj u mladsich pacientov s chronickymi ochoreniami. Podavaju sa polysacharidové alebo
konjugované vakciny. V detskej aj dospelej populacii je odporucané ockovanie proti chripke, ktoré je
vsak nutné preockovat kazdy rok vakcinou modifikovanou podla prevaZujicich sérotypov virusu
chripky. U dospelych zaroven je odporucané ockovanie proti SARS-CoV2 mRNA vakcinami.

2.12 Chripka

Uvod: Chripka (Influenza) je vysokondakazlivé virusové infekéné ochorenie, ktoré sa prejavuje
respiraénymi aj celkovymi priznakmi. Pocas sezény chripky (zimné mesiace roka) postihuje az 10-30%
populacie, pricom mdze prebiehat aj velmi zdvazne a mbze koncit aj smrtou nakazeného v désledku
komplikacii. Chripka ma bohatu histériu, prvd epidémiu popisal uz Hippokrates v roku 421 p.n.l.
v Aténach. Svoje pomenovanie , Influenza” ziskala v 18.storoci, predpokladalo sa, Ze ide o ,vplyv
hviezd“, kedZe naraz ochorelo velké mnozstvo ludi. Jedna z najvacsich pandémii v histérii fudstva tzv.
»Spanielska chripka” v rokoch 1918-1919 usmrtila priblizne 50 miliénov ludi. Tato pandémia bola
popisana aj ako ,najvacsi medicinsky holokaust v histérii ludstva®.

Etioldgia: Vyvolavatelom chripky st obalené RNA virusy patriace do ¢efade Orthomyxoviridae, pricom

rozliSujeme 4 rody chripky - Influenza virus A, B, C a D. Virusy A-C infikuju ludi a zvierata, virus chripky
D infikuje len dobytok.
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NajpocetnejSou skupinou su virusy chripky A, ktory sa rozdeluje do subtypov podla
povrchovych glykoproteinov — hemaglutinin (H, 16 subtypov) a neuraminidaza (N, 9 subtypov) a tym
sa virus chripky A odlisuje od inych virusov chripky. Pomer H a N je obvykle 4:1 alebo 5:1, pricom Hma
tvar triméru a N je tetramér. Hemaglutinin je hlavny glykoprotein virusového obalu, je zodpovedny za
vstup virusu do bunky vazbou na bunkové receptory. Zaroven je hlavnym antigénom, proti ktorému sa
tvoria neutralizacné protildtky. Neuraminidaza je integralny membranovy protein, ktory je délezity pri
zostaveni kompletného proteinu a jeho uvolnenia z bunky.

Klasifikacia: Pri viruse chripky A su jednotlivé kmene klasifikované podla 5 charakteristik: typ, miesto
povodnej izolacie, ¢islo kmena, rok izolacie a antigény (H a N) (obrazok €.7). Pri viruse chripky typu B
su v nomenklature vynechané antigény H a N.

A/Perth/16/2009 (H3N2)

antigénny typ chripky / subtyp chripky
(A,B,C)
Cislo kmefia

rok izolacie (prvykrat

geograficky pévod izolovana)
(miesto, kde bola
prvykrat izolovand)

Obrdzok 7 Nomenklatura virusu chripky

Epidemiolégia: Odhaduje sa, Ze kazdy rok sa nakazi 340 miliénov az 1 miliarda ludi pocas sezénny
chripky, pricom ro¢ne zomrie 200-500 tisic l'udi na komplikacie chripky. Tieto poCty su velmi premenlivé
v zavislosti od cirkulujiceho kmena virusu chripky, ako aj miery imunity exponovanej populdcie.
Kolektivna imunita je zabezpecena hladinou neutralizacnych protilatok proti hemaglutininu
a neuraminidaze (o¢kovanie alebo prekonanie ochorenia). Najvacésia chorobnost je v detskej populécii,
najvyssia umrtnost je v skupine ludi starSich ako 65 rokov. Na Slovensku v chripkovej sezdénne
2021/2022 bolo hlasenych 68 358 pripadov, pricom najvyssia chorobnost bola vo vekovej skupine 0-5
rocnych. Najviac pripadov vyvolava virus chripky A, ktory je zodpovedny za celosvetové pandémie.
Virus chripky B je menej Casty, vyvolava lokalne epidémie.

Zdrojom ochorenia je chory clovek, ato uz pocas inkubacnej doby, pricom nakazlivy je
priblizne 10 dni. K prenosu ochorenia dochadza kvapockovou nakazou, a teda priamym kontaktom
s nakazenym, vzdusnou cestou, alebo nepriamo prostrednictvom kontaminovanych predmetov
sekrétmi nakazenych. Branou vstupu su dychacie cesty, moZny je aj transplacentarny prenos.
K prenosu infekcie su postacujuce 2-3 viridny, vnimavy na ochorenie je kazdy ¢lovek. Nékazlivost
chripky klesa so stupajucou mierou imunity exponovanej populdcie.

Patogenéza: Priznaky a ¢asovy priebeh ochorenia su uréené rozsahom poskodenia epitelu a Ucinku
cytokinov. Virus chripky po vstupe do organizmu najprv napada a nici bunky respira¢ného riasinkového
epitelu a vyvolava lokdlnu infekciu hornych dychacich ciest. Aktivuje sa imunitna odpoved, pricom
v boji proti uz prebiehajlcej infekcii su najdolezitejSie T-lymfocyty, ktoré produkuju neutralizacné
protilatky proti hemaglutininu a neuraminidaze. Protilatky zabranuju tazkému priebehu ochorenia.

V pripade, Ze sa ale infekcia rozsiri do dolnych dychacich ciest, spdsobuje tazki deskvamaciu
bronchidlneho a alveolarneho epitelu, ¢o sa prejavi ako primarna chripkovd pneuménia.
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Z poskodenych plucnych buniek sa masivne uvolfiuju cytokiny a chemokiny (INF-y, IL-12 a IL-18), ktoré
aktivuju bunky adaptivnej imunity. Tie uvolfiuju druhd vinu cytokinov. Dochadza k masivnej pro-
zapalovej odpovedi a nedostatocnej proti-zdpalovej odpovedi, ¢o nazyvame cytokinova burka. V
dosledku cytokinovej burky vznikaju drobné trombdzy v plucnych kapildrach, lokalna nekréza plucnych
buniek, hromadenie tekutiny v alveoloch a rozvija sa ARDS, spojeny s vysokou mortalitou.

Hlavnou stratégiou virusu chripky A ako uniknat imunitnej odpovedi hostitela je antigénna
variabilita. Pozname dva typy antigénnych zmien — drift (posun) a shift (vymena).

Antigénny drift vznika v désledku selekéného tlaku rastucej imunity populacie (ockovanie
alebo prekonanie infekcie). Pocdas replikacie virusu dochadza k malym chybam ak hromadeniu
drobnych bodovych mutacii. Takto vznikaju tzv. ,escape” varianty, ktoré sui schopné uniknut
neutralizatnym protildtkam, ktoré boli vytvorené pocas predchadzajucej infekcie, alebo ockovanim.
Tento proces zabezpecuje neustaly vyskyt virusu chripky v populdcii a vznik sezénnych epidémii.

Antigénny shift je velmi komplikovany proces, pri ktorom dochadza ku vymene celej Casti
génovych segmentov, ktoré kéduju povrchové glykoproteiny. Vznika genetickou rekombinaciou medzi
[udskymi a zvieracimi virusmi chripky, ¢im vznika Uplne novy subtyp chripky (napr. H3 vtaci virus +
H2N2 [udsky virus — vznika novy subtyp H3N2). Tento proces sa opakuje priblizne kazdych 10-15 rokov
a spOsobuje celosvetové pandémie.

Inkubacna doba: 18-72hodin (priemerne 24hodin).

Klinicky obraz: Ochorenie zacina nahle. Na zaciatku prevladaju celkové priznaky. Pritomné su horucky
(39-40°C) so zimnicou, intenzivne bolesti hlavy, silné bolesti kibov a svalov, nechutenstvo. Chory
pocituje silné vyéerpanie a slabost. Objavuju sa aj priznaky postihnutia respiracného traktu — nadcha,
suchy kasel, bolesti hrdla. Pre chripku je typické, Ze celkové priznaky su vyraznejsie a silnejSie ako
respiracné priznaky. M6Zu sa pridruZit aj gastrointestindlne priznaky — zvracanie a mierne hnacky,
hlavne u deti. Ochorenie dosahuje vrchol priblizne na 3.-4.den ochorenia, postupne klesaju horucky,
pretrvava kasel' a maldtnost. Nekomplikované ochorenie ustupuje v priebehu jedného tyzdna a chory
sa postupne uzdravi do plného zdravia. Tazsi priebeh ochorenia pozorujeme hlavne v rizikovych
skupinach obyvatelstva — malé deti do 6 mesiacov, dospeli ludia nad 65 rokov, tehotné Zeny
a imunokompromitovani pacienti. Malé deti su ohrozené predovsetkym dehydrataciou pri vysokych
horuckach a sekundarnymi bakteridlnymi komplikaciami (pneumaénie, otitidy, sinusitidy). U starsich
[udi, tehotnych Zien a imunokompromitovanych pacientov v désledku nedostatocnej funkcie bunkovej
imunity, sa ochorenie moze skomplikovat vznikom tzv. primarnej chripkovej pneuménie. Ide
o intersticialny zapal pluc, pri ktorom méze vzniknut globalna respiraéna insuficiencia a ARDS. Dalsie
komplikacie chripky su sekundarne bakteridlne infekcie (pneumdnie), myokarditida, Reyov snydrém,
polyradikuloneuritida, encefalitida.

Diagnostika: Pri lahkych priebehoch chripky je diagnéza vo vacsine pripadov klinicka. Laboratérne
zmeny chripky si vacsinou diskrétne. V krvnom obraze moézZe byt pritomnd mierna leukopénia,
lymfocytéza s lahkou trombocytopéniou. V biochemickom rozbore su mierne zvySené zapalové
parametre a aktivita peceriovych enzymov. Na potvrdenie virusu chripky moézeme pouzit priamu
diagnostiku, t.j. izoldciu virusu z nosohltanového vyteru na bunkovych kulturach, alebo metédou PCR.
Dal$im testom je detekcia antigénu v sekréte z respira¢ného traktu. Sérologickym vysetrenim vieme
ochorenie potvrdit az v rekonvalescentnom obdobi po vysetreni 2 vzoriek sér na zaklade 4-nasobneho
titra protilatok. Pri podozreni na chripkovld pneumoéniu je potrebné doplnit zobrazovacie vySetrenie
plic (USG, RTG alebo HRCT pltc). Na potvrdenie bakteridlnej komplikicie dopliiame prislusné
mikrobiologické vySetrenia.

Liecba: Liecba chripky pozostdva z 2 Casti: symptomaticka a kauzalna liecba. V ramci symptomatickej
liecby poddvame pacientovi dostatocné mnozstvo tekutin a polyvitamindznu lie¢bu. Teploty timime
antipyretikami, od bolesti poddvame analgetika. Velmi doélezZity je telesny klud na posteli. Tzv.
yvylezanim chripky” predchadzame viacerym komplikaciam (napr. myokarditide). Druha céast lie€by je
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kauzalna. Podavame antivirotika zo skupiny inhibitorov neuraminiddzy — oseltamivir, zanamivir.
Druhd skupinu predstavuju inhibitory RNA-dependentnej RNA polymerazy — favipiravir. Antivirotika je
potrebné nasadit ¢im skor, v ¢ase najvyssej replikacie virusu. Najucinnejsie su do 48 hodin od zadiatku
ochorenia. M&zu byt podavané detom starsim ako 1 rok a vsetkym dospelym vratane gravidnych Zien.
V pripade rozvoja virusovej pneumdnie podavame pacientovi oxygenoterapiu (pozri ¢ast o pneumonii)
a kortikoidy, aby sme tlmili cytokinovd burku. NajzavaznejSie priebehy si vyZaduju hospitalizaciu na
JIS/ARO oddeleniach a napojenie na umeld plticnu ventilaciu a komplexnu starostlivost a lie€bu.

Prevencia: NajucinnejSou ochranou pred chripkou je vakcindcia. V sucasnosti sa ockuje predovsetkym
neZivou vakcinou obsahujucou purifikované povrchové glykoproteiny. Kvoli vysokej antigénnej
premenlivosti je potrebné sa preockovat kazdy rok jednou davkou aktualizovanej vakciny pre
nadchdadzajlcu sezénu. Ockovanie je odporucané kazdému, ale osobitnu prioritu maju tehotné Zeny,
osoby starsie ako 65 rokov, polymorbidni pacienti, obyvatelia domovov déchodcov, zdravotnici a deti.
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3. COVID-19
MUDr.Ondrej Zahornacky, PhD.

Uvod: Na konci decembra roku 2019 sa v ¢inskom meste Wu-Chan (provincia Hubei) za¢ali objavovat
pripady pneumdnie neznamej etioldgie progredujicej do syndrému akutnej respiracnej insuficiencie.
Za povodcu ochorenia oznacilo ¢inske centrum pre kontrolu a prevenciu ochoreni (CDC) 9. januara
2020 novy koronavirus SARS-CoV-2 (2019-nCoV) vyvolavajlci ochorenie nazvané COVID-19.

Epidemiolégia: Celad Coronaviridae je skupinou obalenych virusov, ktorych geném tvori
jednovldknova, nesegmentovand RNA. Celad pozostdva zo 4 rodov - a, B, y, 6. Doteraz zndme
koronavirusy (MERS-CoV, SARS-CoV, HCoV- OC43 a HCoV-HKU1), ktoré su u ¢loveka schopné vyvolat
respiracné ochorenia patria do rodu B.

Za epicentrum ndkazy sa povazuje trhovisko Huanan s morskymi plodmi ainymi Zivymi
cicavcami v ¢inskom meste Wu-Chan, kde vacsina nakazenych bud pracovala alebo ho navstivila.
Nakaza sa pravdepodobne odtial rozsirila na ¢loveka. Trh Huanan 1. januara 2020 Cina uzavrela. K 24.
februdru 2020 bolo na celom svete hldasenych viac ako 80 000 potvrdenych pripadov. WHO vyhlasila
na konci janudra 2020 v spojeni s ochorenim COVID-19 nudzovy stav, nasledne 11. marca 2020
pandémiu.

Prenos infekcie: Prenos z ¢loveka na ¢loveka kvapockovou infekciou sa povazuje sa majoritny. Nakolko
sa jedna o respiracnu infekciu, za zdroj ndkazy sa povazuju sekréty z dychacich ciest infikovaného
jedinca, ktoré obsahuju mnoZstvo virusov. Pri prenose kvapockami sa virus, ktory je uvolneny v
respiracnych sekrétoch pri kasli, kychani alebo hovoreni prenasa na ind osobu v pripade, Ze pride do
priameho kontaktu so sliznicami.

Prenos aerosélom je mozny, no nepoklada sa za majoritny. K ndkaze prostrednictvom aerosélu

méze dojst najméa pocas odberu vzoriek z nosohltanu, priintubdcii, pocas invazivneho a neinvazivneho
ventilovania, pripadne pocas bronchoskopie.
Infekcia sa moze Sirit aj kontaktom pacienta s infikovanym povrchom, po ktorom nasleduje dotyk do
okolia o¢i, nosa alebo ust. Infekéné kvapdcéky zvycajne nedoletia dalej ako Sest metrov (priemerne dva
metre). RNA SARS-CoV-2 sa zistila aj vo vzorkach stolice, aviak podla spolo¢nej spravy WHO a Ciny sa
fekalno-oralny prenos nejavi ako vyznamny faktor pri Sireni nakazy.

Zaznamenany bol aj transplacentarny prenos z matky na dieta, ktord bola infikovana
v poslednom trimestri gravidity.

Patogenéza: SARS-CoV-2 je jednovldknovy RNA virus, ktory obsahuje Styri hlavné typy proteinov:
nukleokapsidovy, membranovy, obalovy a tzv. spike protein (obrdzok 8). Spike protein sa sklada z
dvoch podjednotiek, (S1 a S2),

ktoré su potrebnfe na vstup virusu spike Protein (S)
do bunky. Podjednotka S1 sa glycosylated, trimeric protein
binds to ACE2 on host cells

viaze na. ) receptor' angiotenzin T / proteclytic activation by TMPRSS2
konvertujuceho enzymu - 2 (ACE2 k ARy ;,/\.“\ 10nm size, ~100 trimers/virion*
, . A W et ¥ e

- hlavny receptor, ktory SARS- (R 7‘ Membrane Protein (M)
CoV-2 pouZiva na vstup do ’—e iﬂ;g;fgwn antagonist?
, , . v Lo copies®
[udskych buniek), zatial ¢o S2 :

. . Vs . Envelope Protein (E)
pOdJeantka Je stiepena viroporin (host cell lysis)*

transmembranovou  serinovou ~20 copies*
protedzou-2, ¢im sa ulahcuje Nucleocapsid (N)
virusova fuzia s bunkovou ‘ interferon antagonist*

, , ~1000 copies®
membranou. ACE2 receptory su

exprimované najma na povrchu  obrézok 8 Struktira virusu SARS-CoV 2
pldcnych buniek, buniek mozgu,
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srdca, ciev, pecene a obli¢iek. Prdve z tohto dovodu COVID-19 nie je len respiracnou infekciou,
v stcasnosti ho chapeme ako systémové ochorenie charakterizované r6znym stupfiom postihnutia
pltc, ktoré mdze byt sprevadzané postihnutim kardiovaskularneho, gastrointestinalneho, centralneho
nervového, vylucovacieho aendokrinného systému avrbéznej miere aj ostatnych organovych
systémov. Toto rozsiahle systémové postihnutie vznika ako dosledok mikrovaskularneho poskodenia,
zvySenia poctu imunitnych buniek v miestach zdpalu a aktivacie prozadpalovej kaskady cytokinov
(cytokinova burka). Ako uZ z ndzvu vyplyva, cytokinovd burka je fenomén extrémnej
a nekontrolovanej zdpalovej reakcie, pri ktorej sa vo velkom mnoZstve vylucuju prozapalové cytokiny
(najma IL-1, IL-6, IL-17, TNF-a, IFN-y a i.) ako odpoved na infekény podnet. Hyperprodukcia zapalovych
cytokinov a kumuldcia imunitnych buniek v mieste zapalu vedu k poskodzovaniu organov a tkaniv,
k rozvoju ARDS a smrti. Cytokinova burka je zavazny stav pozorovany najma u pacientov s rozvinutou
intersticidlnou pneumdniou a u pacientov vyZadujucich jednotku intenzivnej starostlivosti.

Inkubacna doba: 2-14 dni, avsak klinické priznaky sa objavuju vacsinou po 3-6 dnoch od infekcie.

Klinicky obraz: Infekcia virusom SARS-CoV-2 vedie k rozvoju réznych klinickych priznakov - od
asymptomatickej infekcie cez ochorenie s miernymi respiracnymi symptémami aZ po zdvainé
ochorenie spojené srozvojom réznych komplikacii, ktoré su  vacSinou spbésobené inymi
mechanizmami, neZ priamo virusovou infekciou (cytokinova burka). Inkubac¢na doba ochorenia je 2-14
dni, avsak klinické priznaky sa objavuju vacésinou po 3-6 drioch od infekcie. Medzi najcastejsie klinické
prejavy ochorenia patri horucka (nad 38°C), suchy, drazdivy kasel, kychanie, poruchy ¢uchu a chuti,
bolesti hrdla a hlavy, Unava, celkova slabost, myalgie a artralgie. U ¢asti pacientov sa vyskytuju aj
gastrointerstindlne priznaky v podobe hnacky a vracania.

Ochorenie mobze progredovat, najma urizikovych pacientov, do rozvoja virusovej
(intersticidlnej) pneumdnie, ktora sa klinicky prejavuje predovsSetkym ako dyspnoe, hypoxémia,
v krajnych pripadoch aZ cyandza a moze progredovat az do syndrému akutnej respiraénej insuficiencie
a respiracného zlyhania.

Pacienti so zavaznym priebehom ochorenia, (ti, u ktorych dochadza k rozvoju intersticialnej
pneumonie) su vystaveni zvySenému riziku rozvoja réznych dalSich komplikacii. Z klinického hladiska
ich delime na plucne a mimoplUcne. Pric¢inou drvivej vacsiny tychto komplikacii v priebehu ochorenia
COVID-19 je cytokinova burka, pripadne su spbsobené priamo virusom prostrednictvom interakcie
spike proteinu s receptorom ACE2, ¢i poSkodenim endotelovych buniek.

e do skupiny plicnych komplikacii radime najma rozvoj intersticidlnej virusovej pneumdonie,

ARDS, pneumothoraxu, ¢i sekundarne infekcie pluc réznej etiolégie (bakteriadlne - stafylokoky

a streptokoky, mykotické — invazivne plucne aspergildzy), u pacientov vyZzadujucich umeld

plicnu ventilaciu hrozi riziko rozvoja s ventilatorom asociovanej nozokomialnej pneumaonie.

o do skupiny mimopltucnych komplikacii patria:

- kardiovaskularne komplikacie v podobe akutnej myokaditidy, perikarditidy, akdtneho
infarktu myokardu, réznych poridch rytmu, vznik alebo zhorsenie prejavov srdcového
zlyhdavania, kardiogénny sok atd"

- rendlne komplikacie najma v podobe akutneho renalneho zlyhania, ¢i akutneho zhorsenia
chronickej rendlnej insuficiencie.

- komplikacie zo strany gastrointestinalneho traktu zahfiaju najcastejSie akutne
poskodenie pecene (charakterizované najma zvySenim hladiny sérovych transaminaz),
v zavaznych pripadoch aZz akudtnym zlyhanim pecene, rozvoj akutnej akalkuldznej
cholecystitidy a akutnej pankreatitidy.

- do skupiny neurologickych a psychiatrickych komplikacii radime depresiu, Gzkost, rozvoj
schizofrénie, obsedantno-kompulzivne poruchy, posttraumatickd stresovd poruchu,
rozvoj encefalitidy, deliria, Guillain-Barrého syndrému, Miller-Fisherovho syndrému a
réznych inych neuromuskularnych poruch.
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- zavainou skupinou mimoplicnych komplikacii si rézne trombotické prihody ako
arteridalne trombdzy spojené s poskodenim vyZivovanych organov, vendzne trombdzy,
rozvoj DIC, ¢i plucnej embdlie.

- multisystémovy zapalovy syndrém (MIS) je menej cCastd astdle nedostatocne
preskimana, avSak zdvaind poinfekéna komplikacia ochorenia COVID-19. Ide o
postakutny syndréom s heterogénnou klinickou prezentaciou, ktory vznikd ako désledok
dysregulovanej imunitnej odpovede sprostredkovanej protildtkami. NajcastejsSie postihuje
srdce, pluca, oblicky mozog, koZu, oci a gastrointestinalny trakt. NajcastejSie sa vyskytuje
u deti (MIS-C do 21 rokov), menej ¢asto u dospelych (MIS-A nad 21 rokov). Klinicky sa
prejavuje najma febrilitami, makulopapuléznym exantémom, nonpurulentnou
konjunktivitidou, trombocytopéniou, laboratéornymi znamkami cytokinovej burky
a roznym stupfiom kardialneho poskodenia po nedavnom prekonani ochorenia COVID-19.

Diagnostika: Diagnostika ochorenia je zaloZzena na anamnéze (najma epidemiologicka a v zaciatkoch
pandémie aj cestovatelska), klinickych priznakoch, laboratérnych a zobrazovacich metddach.

Existuju dva zakladné piliere, o ktoré sa opiera laboratérna diagnostika ochorenia COVID-19.
Prvou z mozZnosti je vyuZitie metddy polymerazovej retazovej reakcie (PCR, resp. RT-PCR), ktorej
podstatou je izolacia a identifikacia virusovej RNA a predstavuje zlaty Standard diagnostiky COVID-
19 s vysokou senzitivitou. VysSetrovanou vzorkou je najcastejSie vyter z nosohltanu a hrdla, ktory sa
do laboratéria transportuje v transportnom médiu. V ramci priebehu polymerazovej reakcie RT-PCR
sa zaznamendva pocet opakovanych amplifikacnych cyklov, ktoré si potrebné na namnoZenie
nukleovej kyseliny (obvykle do 40 cyklov). Cyklus, v ktorom termocykler zaznamend tvorbu PCR
produktu v reakcii, sa oznacuje ako CT (z angl. treshold cycle) alebo CP (crossing point). CT/CP ¢islo
zodpovedd mnoZstvu virusu v odobratej vzorke. Cim je hodnota niz$ia, tym je vo vzorke viciie
mnozZstvo virusu (> 35 nizka virusova naloz, 25-29 stredna virusova naloZ, < 25 vysoka virusova naloz).
Hodnoty CT/CP = 30 svedcia o neinfek¢nosti pacienta.

Daldou, dostupnej$ou a rychlejdou mozinostou diagnostiky ochorenia si antigénové
rychlotesty. Podstatou tychto testov pri diagnostike ochorenia COVID-19 je detekcia pritomnosti
nukleokapsidového proteinu vo vytere z nazofaryngu. Vpraxi sa najcastejSie vyuZiva
imunochromatograficka technika pozdizneho toku reagencii prizkom poréznej membrany (obr. 9).
Najvaésou vyhodou tychto testov je dostupnost vysledkov v priebehu niekolkych mindt. Antigénove
testy sa v praxi pouZivaju na diagnostiku priznakovych pacientov s COVID-19 najmd na zaciatku
ochorenia. V tomto obdobi je mnozstvo virusu na sliznici najvacsie a citlivost testov je vysoka. Pri nizkej
virusovej nalozi (na zaciatku ochorenia v inkubac¢nej dobe a v obdobi rekonvalescencii) senzitivita testu
klesa. Antigénové testy teda nie si schopné zachytit antigény virusu pri nizkej virusovej nalozi, ktora
zodpoveda prahovym cyklom RT-PCR nad 30.

Obrdzok 9 Vysledok antigénového testu: 1 pozitivny, 2 a 3
negativny vysledok. C— kontrola sprdvnosti, T — pozitivita testu
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Miesto v diagnostike ochorenia maju aj serologické vySetrovacie metédy zamerané na detekciu
protildtok proti réznym virusovym antigénom - anti-SARS-CoV-2 IgG, IgM a IgA (na Slovensku
najcastejSie detegované metdédou ELISA). Vyvoj protilatkovej odpovede na infekciu trva rozne dlho,
anti - SARS — CoV-2 protilatky sa tvoria asu v krvi detekovatelné medzi 4. -11. diiom po expozicii
virusu, najcastejsie na 5.-8. den. Prave z tohto hladiska je serologicka diagnostika nevhodnou metddou
na diagnostiku akitneho ochorenia.

Vramci dalSej diagnostiky zameranej najmad na rozsah organového postihnutia, najma
pritomnost pneumanie sa v klinickej praxi vyuZzivaju rézne zobrazovacie vySetrenia — USG plic, RTG a
HRCT hrudnika.

USG vysetrenie hrudnika predstavuje jednoduchu, dostupnu a rychlu diagnosticki modalitu,
ktord umoznuje lekdrovi diagnostikovat virusovl pneumodniu uz pri prvom vysetreni. Nalez
intersticidlnej pneumaonie sa v USG obraze prezentuje pritomnostou tzv. B-linii, ktoré pri rozsiahlom
postihnuti pluc splyvaju do tzv. GGO opacit mlie¢neho skla (z angl. GGO — ground glass opacity).
Bakteridlna pneumania je charakterizovanda nalezom konsolidatu v pldcnom parenchyme.

NajcastejSim nadlezom na RTG snimke hrudnika u pacientov s intersticidlnou pneumaéniou su
skvrnité, casto splyvavé opacity, lokalizované najma bilateralne, difdzne a periférne (obr. 10).

Obrdzok 10 Ndlez B linii (sipka) v USG obraze a difuzny bilaterdlny ndlez skvrnitych opacit — intersticidlna pneumdnia

V pripade nutnosti presnejSieho urcenia rozsahu virusovej pneumanie, ¢i poskodenia pluc po
zapale je metddou volby HRCT (pocitacova tomografia) vysetrenie. Nalez na HRCT je podobny nélezu
na RTG. Casty su pritomné opacity mlie¢neho skla, konsolidacie parenchymu, subpleuraine nodulacie,
trakéné bronchiektazie, ¢i fibrotické zmeny atd. (obrazok 11). Na posudenie rozsahu poskodenia
plucneho parenchymu sa vramci HRCT vySetrenia pouZivaju rézne indexy zavaznosti, uddvané
vacsinou vo forme zlomku x/25.
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Obrdzok 11 HRCT vysetrenie pltuc s ndlezom bilaterdinych opacit — intersticidlna pneumdnia

Liecba: Vysoké pocty nakazenych pacientov v kratkom ¢asovom okamihu si pocas pandémie ochorenia
vyziadali akutnu potrebu najst ucinni medikamentdznu lieCcbu zameranl najma na zastavenie
replikacie virusu a rovnako aj zabranenie progresie do zavazného stavu.

Na zéklade ucinku rozdelujeme lieciva pouzivané v liecbe ochorenia COVID-19 na tri zakladné skupiny.
1. lieciva s antivirotickym Ucinkom — antivirotika
2. lie€ivd s imunomodulac¢nym uc¢inkom — imunomodulancia
3. monoklonalne protilatky
4. symptomaticka liecba

1) Antivirotika: Antivirotikd predstavuju skupinu lieciv, ktoré blokuje virusovu replikaciu na réznej
urovni Zivotného cyklu virusu. Ich podanie je indikované vo v¢asnych Stadiach ochorenia, v ktorych
prebieha aktivha virusova replikdcia. V pripade peroralnych antivirotik (molnupiravir,
nirmatrelvir/ritonavir) je ich podanie indikované najneskér do piatich dni od zaciatku klinickych
priznakov, v pripade parenteralnych antivirotik (remdesivir) najneskér do 7-10 dni.

UZ od Uplného zaciatku pandémie sa zaujem vedcov upriamoval na uz v ¢ase vzniku ochorenia
znamy inhibitor RNA polymerazy — remdesivir, ktory sa v ¢ase pred vypuknutim pandémie pouzival
napr. na terapiu hemoragickej horucky Ebola. LieCivo ma vsak Siroké spektrum antivirusovej in vitro
aktivity voci viacerym RNA virusom, vratane SARS-CoV-2.

1a) Remdesivir je monofosfatovy prodrug, ktory v organizme podlieha metabolizmu na aktivny analdg.
Ten sa nasledne viaZe na virusovi RNA-dependentnid RNA polymerazu a inhibuje replikaciu virusu
prostrednictvom predcasného ukoncenia transkripcie RNA.

Podava sa intravendzne a je schvaleny na liecbu COVID-19 u dospelych a pediatrickych
pacientov vo veku > 28 dni a s hmotnostou > 3 kg. Jeho pouzitie je indikované najméi
u vysokorizikovych, nehospitalizovanych pacientov s miernym az stredne zavaznym ochorenim COVID-
19 kedy sa ma zacat podavat do 7-10 dni od nastupu symptémov.
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Remdesivir skracuje celkovi dobu do klinického zotavenia u hospitalizovanych pacientov
(najma tych, ktori vyZaduju kyslik), avSsak naopak nebol pozorovany Ziadny prinos u pacientov na umelej
plicnej ventilacii, ECMO (extrakorpordlna oxygendcia) alebo HFNC (vysokoprietokovd nazalna
oxygenacia). V porovnani so Standardnou terapiou ma remdesivir vyznamny vplyv na zniZenie rizika
Umrtia alebo progresie do zavazného stavu vyZzadujuceho UPV u hospitalizovanych pacientov, ktori
vyzadovali kyslik. V sucasnosti ma remdesivir vysledky poukazujuce na benefit v liecbe ochorenia
COVID-19 a jeho pouzitie by sa malo zvazit u pacientov s tazsim priebehom ochorenia, najméa u tych
ktori vyZaduju oxygenoterapiu s nizSim prietokom kyslika a u vysokorizikovych pacientov (nad 60
rokov, s BMI nad 35, s chronickymi ochoreniami, na imunosupresivnej liecbe atd.), najneskér do 7-10
dni od prvych priznakov ochorenia. Medzi najcastejSie nezZiaduce ucinky pozorované pocas lieCby
remdesivirom patria gastrointestinalne tazkostiv podobe hnacky, vracania a zvy$enie aminotransferaz
v sére.

V priebehu dalsieho vyvoja pandémie vo svete sa pozornost upriamila na dalsie lie¢iva schopné
blokovat Zivotny cyklus virusu po peroralnom podani:
1b) Nirmatrelvir/ritonavir: V neskorSom obdobi pandémie sa na trhu objavilo dalSie, nové
antivirotikum nirmatrelvir. Ide o peroralny, biologicky dostupny inhibitor virusovej proteazy. Cieflovym
miestom jeho ucinku je SARS-CoV-2 virusova protedza Mpro, ktora je nevyhnutna pre replikaciu virusu
- hrd hlavnu udlohu pri spracovani proteinov ako aj v patogenéze virusu. Nirmatrelvir preukazal
antivirusovy aktivitu voci vsetkym koronavirusom, o ktorych je zname, Ze dokazu vyvolat infekcie u
[udi.

Ucinok nirmatrelviru je zvy$eny (boostrovany) prostrednictvom druhého, uz dlhiie znameho
inhibitora (HIV) protedzy - ritonaviru. Tato molekula je okrem iného aj silnym inhibitorom cytochrému
P450 (CYP) 3A4. Pri lieCbe HIV infekcie sa ritonavir pouZziva na posilnenie G¢inku dalsich inhibitorov HIV
protedzy (lopinaviru, darunaviru, atd.). V pripade infekcie vyvolanej virusom SARS-CoV-2 vedie
poddavanie ritonaviru prostrednictvom inhibicie cytochrému P450 CYP 3A4, ktory je mimo iného
zodpovedny aj za metabolizmus nirmatrelviru, k predlZzeniu jeho plazmatickej aktivity a ucinku
v ludskom tele. Na dosiahnutie cielového terapeutického efektu je teda potrebné sucasné podavanie
oboch antivirotik.

V ramci analyzy pripadov infekcie COVID-19 menezZovanej prostrednictvom kombindacie tychto
antivirotik bol pozorovany a popisany tzv. SARS-CoV-2 rebound fenomén ako opédtovny vyskyt
symptéomov COVID-19 (resp. opatovnd pozitivita testu, po jeho predchadzajucej negativite) u
niektorych pacientov, ktori ukondili 5 diiovu lieCbu nirmatrelvir/ritonavirom. Frekvencia, mechanizmus
a klinické désledky vzniku tohto fenoménu su nejasné. Opatovny vyskyt symptémov ochorenia COVID-
19 sa modze vyskytnut aj u pacientov, ktori takuto liecbu neuzivali. Doteraz sa opatovny vyskyt
symptomov COVID-19 po spominanej liecbe nespdjal s progresiou do zdvainého stavu a obavy
z rebound fenoménu by nemali byt dévodom na vyhybanie sa tejto liecbe.

Liekové interakcie: Subeiné uZivanie kombinacie nirmatrelvir/ritonaviru a liediv
distribuovanych cez P-glykoprotein alebo lie¢iv metabolizovanych prevazne cytochrémom P450 CYP3A
méze viest ku klinicky r6zne vyznamnym liekovym interakcidam. Pred podanim nirmatrelvir/ritonaviru
je potrebné subeZne podavané lieciva, vratane volnhopredajnych liekov alebo rekreacnych drog (napr.
urcité opioidy ako fentanyl), preskimat z hladiska ich potencialu na vznik liekovych interakcii.

Nasledujuce stratégie mozno v praxi pouzit na zvladnutie niektorych liekovych interakcii
s nirmatrelvir/ritonavirom:

a) Docasné vysadenie interagujticej medikacie (napr. statinov) a opatovné zacatie
liecby 3 dni po poslednej davke nirmatrelvir/ritonaviru (Ucinok ritonaviru pretrvava
niekolko dni).

b) Uprava davkovania alebo sledovanie hladin. Monitoring terapeutickej hladiny lie¢iv
¢asto nie je mozné uskuto¢nit v ambulantnom prostredi (v ¢ase, ked'su pacienti
potencidlne vysoko nakazlivi), a preto si vyZzaduje starostlivé vyhodnotenie pomeru
rizika a prinosu nirmatrelvir/ritonaviru oproti alternativnej liecbe COVID-19. Priklady
liekov vyZadujucich komplexné monitorovanie su takrolimus alebo digoxin.
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¢) Zmena na alternativnu liecbu - switch (napr. klopidogrel za prasugrel, nové oralne
koagulancia za nizkomolekularny heparin).

Existuju urcité liekové interakcie, pri ktorych sa nirmatrelvir/ritonavir neodporica a je
potrebné hladat ind alternativnu lie¢bu. Zastavenie komedikacie charakterizovanej Uzkym
terapeutickym indexom a dlhym poléasom rozpadu (napr. amiodardn) nezabrani liekovym
interakcidm. Silné induktory cytochromu P450 CYP3A4 ako je rifampicin, antikonvulziva a rastlinné
produkty z lubovnika bodkovaného budu pokracovat v indukcii aj niekolko dni po ich vysadeni a m6zu
znizovat koncentracie nirmatrelvir/ritonaviru, o mozZe potencidlne spdsobit zlyhanie antivirotickej
liecby.
1c) Molnupiravir: Antivirotikum molnupiravir bolo p6vodne vyvinuté na lieCcbu venezuelskej
encefalitidy koni a neskoér, v obdobi pred pandémiou, vstupil do predklinickych studii s chripkou.
Molekula predstavuje ribonukleozidovy prekurzor N-hydroxycytidinu (NHC), ktory sa nasledne po
perordlnom podani intraceluldarne fosforyluje na svoju trifosfatovd aktivnu formu. NHC-trifosfat
vystupuje v procese replikacie ako synteticky nukleozid, ktory je prostrednictvom virusovej RNA
polymerazy zacleneny do vznikajucej virusovej RNA na miesto guaninu a adeninu. Jeho pritomnost
v retazci RNA vedie ku kumulacii chyb, ¢o spOsobuje, Ze virus nie je dalej schopny replikacie a straca
infekénost.

Molnupiravir skracuje dizku trvania klinickych symptdmov ochorenia a znizuje virusovu naloz,
¢im znizuje riziko dalSieho Sirenia infekcie.

V sucasnosti predstavuje molnupiravir jednu z perordlnych alternativ v liecbe ochorenia
COVID-19, ktoru je mozné pouzit najmé v Specifickej skupine rizikovych pacientov, najneskér do 5 dni
od zadiatku klinickych priznakov. Jeho podanie je indikované najma u rizikovych pacientov, ktori
nemodzu dostat iné peroralne (nirmatrelvir/ritonavir) alebo parenterdlne (remdesivir) antivirotikum
z akéhokolvek dovodu (liekové interakcie, zavazna hepatalna insuficiencia atd’)

Zhrnutie antivirotickej lie€by - liekom volby u hospitalizovanych pacientov, s vysokym rizikom
progresie do zavazného stavu, s rozvinutou pneumaéniou vyzadujldcou nizkoprietokovi oxygenoterapiu
(alebo bez pneumdénie) je parenteralne poddvany remdesivir.

Perorélne antivirotikd poskytuju v suc¢asnosti najjednoduchsiu moznost ambulantnej lie¢by
ochorenia COVID-19. Sicasné udaje naznacuju, Ze maju vyssSiu bariéru rozvoja rezistencie ako t3, ktora
sa pozoruje pri anti-spike monoklonalnych protilatkach.

Perordlnym liekom volby ochorenia COVID-19 v ambulantnych podmienkach je kombinacia
nirmatrelvir/ritonavir. V pripade nemoznosti podavania uvedenej kombinacie z akéhokolvek dévodu
najma pre liekové interakcie, komorbidity s kontraindikaciou k podaniu nirmatrelvir/ritonaviru (tazka
rendlna a hepatalna insuficiencia) atd. je indikované pouzitie molnupiraviru ako alternativna a klinicky
vhodna metdda liecby. Liecba peroralnymi antivirotikami musi byt iniciovand najneskér do 5 dni od
zacCiatku klinickych priznakov ochorenia a je indikovana u pacientov bez pneumdnie, ktori nevyzaduju
hospitalizaciu a maju vysoké riziko progresie ochorenia do zavazného stavu.

2) Imunomodulacéna liecba

U pacientov s tazkym priebehom infekcie COVID-19 dochadza v priebehu ochorenia k rozvoju
systémovej zdpalove] reakcie (cytokinova burka), ktora vedie k poskodeniu pluc a dalSim organovym
komplikaciam. V indikovanych pripadoch je u tychto pacientov vhodné systémovo podat latky schopné
modulat imunitné pochody napr. kortikosteroidy, najma dexametazén. Jeho podanie je indikované
najma u pacientov, ktori vyZzaduju oxygenoterapiu v akejkolvek forme. Prinos bol najzretelnejsi najma
u hospitalizovanych pacientov, ktori boli mechanicky ventilovani. Podanie dexametazénu by sa malo
zvazit aj u pacientov, ktori oxygenoterapiu nevyzaduju, no doslo u nich k rozvoju virusovej pneumdénie.
Anti-interleukin-6 receptorové monoklondlne protildtky - tocilizumab a sarilumab su indikované na
lieCbu COVID-19 u hospitalizovanych dospelych, ktori dostavaju systémové kortikosteroidy a vyZzaduju
doplnkovy kyslik, neinvazivhu resp. mechanickd ventildciu alebo extrakorporalnu membranova
oxygenacia (ECMO).

54



Primarnym mechanizmom ucinku inhibitorov Janusovej kinazy (baricitinib) je zabranenie
fosforylacie klicovych proteinov zapojenych do prenosu signalu, ktory postupne vedie k rozvoju
zapalovej odpovede - cytokinovej burky (napr. bunkova odpoved na prozapalové cytokiny ako je
interleukin IL-6). Jeho pouZitie je indikované u hospitalizovanych pacientov, ktori vyZaduji konvenény
alebo vysokoprietokovy kyslik z nosovej kanyly, NIV alebo UPV. Svojim Ucinkom su tieto lieciva schopné
modulovat prehrand imunitnd odpoved organizmu.

Infekcia SARS-CoV-2 spbsobuje v organizme poskodenie epitelu ciev, ¢o vedie k uvolfiovaniu
dalSieho z radu prozdpalovych cytokinov — IL 1. Anakinra je rekombinantny ludsky antagonista IL 1
receptora. Anakinru je mozné pouzit na lie¢bu ochorenia COVID-19 u hospitalizovanych dospelych
pacientov, s potvrdenym virusovym zapalom pltc, ktori vyZaduju oxygenterapiu.

3) Monoklonalne protilatky

Monoklondlne protilatky (MAB) boli v minulosti jednym zo zakladnych terapeutickych pilierov
liecby ochorenia.

Cielom podavania MAB je predist progresii ochorenia ihned po podani a rovnako urychlit
zotavenie bez ohladu na imunitny status pacienta. Podanie MAB je indikované najneskér do 7-10 dni
od zaciatku priznakov ochorenia. Hlavnym cieflom pésobenia MAB je spikovy protein S, ktory sa
nachadza na povrchu virusu. Sklada sa z dvoch zakladnych podjednotiek - S1 podjednotka (receptor
viaZuca) je zodpovedna za vazbu na receptor ACE2 (vstupny receptor na cielovej bunke), zatial co
podjednotka S2 je zodpovednd za membranovu fuziu. Blokada proteinu S (resp. S1 podjednotky)
pomocou MAB vedie k zabraneniu vstupu virusu do bunky (obrazok 12).

V sucasnosti je na liecbu COVID-19 schvalenych 7 monoklonalnych protilatok a ich kombindacii
(tabulka ¢. 10) — bamlavinimab, etesevimab, casirivimab, imdevimab, sotrovimab, cilgavimab
a tixagevimab.

SARS-CoV-2 /
b’ blokada vizby
"~ Sprotein S proteinu na ACE2
_— receptor
Q} () prostrednictvom MAB
mAb

Receptor ACE2

Obrdzok 12 Schématické zndzornenie pésobenia MAB

Tabulka 10 Prehlad MAB
monoklondlna . . - g re-expozi¢na ost-expozicnd
iy davkovanie ucinnost P i . 5 . .
protilatka profylaxia profylaxia
Bamlavinimab 700 mg i.v. alpha nie ano
Bamlavinimab + 700 mgi.v. + alpha, beta, . .
. . nie ano
etesevimab 1400 mgi.v. gamma, delta
Casirivimab + 600 mg + 600 mg alpha, beta, . .
. . ) nie ano
imdevimab i.v. gamma, delta
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alpha, beta,

Sotrovimab 500 mgi.v. gamma, delta, nie nie
omicron
Tixagevimab 150 mg + 150 mg alpha, beta, X )
o ; gamma, delta, ano nie
a cilgavimab i.m. .
omicron

Indikacie na liecbu MAB: Podanie MAB je indikované u pacientov s potvrdenym ochorenim COVID-19,
ktori maju vysoké riziko tazkého priebehu ochorenia. Su to najma pacienti starsi ako 65 rokov, obézni
pacienti (BMI viac ako 35), pacienti s renalnym zlyhanim (CKD G3 — G5) vratane pacientov na
hemodialyze a pacientov s nefrotickym syndrémom, pacienti s chronickym ochorenim pecene v stadiu
cirhdzy alebo pokrocilej fibrézy a prejavmi hepatdlnej insuficiencie, pacienti s chronickym
srdcovocievnym ochorenim v Stadiu srdcového zlyhavania alebo s vyznamnou kardidlnou
dekompenzaciou v minulosti, pacienti s artériovou hypertenziou v stadiu pokrocilych organovych
komplikacii, pacienti s chronickym ochorenim plic s chronickou respiracnou insuficienciou a s
exacerbaciami vyZadujucimi hospitalizaciu v minulosti, pacienti s diabetes mellitus 1. alebo 2. typu s
pokrodilymi chronickymi komplikaciami, pacienti s tazkou formou Parkinsonovej choroby a inymi
neurologickymi ochoreniami s rizikom respiracného zlyhania pri ochoreni COVID-19,
imunokompromitovani pacienti so zdvaznou poruchou imunity na zaklade rozhodnutia lekara, pacienti
s réznymi druhmi klinicky vyznamnych pordch imunitnych mechanizmov napr. pacienti s Downovym
syndrémom a obezitou alebo inou vrodenou chybou asociovanou s Downovym syndrémom, pacienti
na aktivnej hematoonkologickej lieCbe a po organovych transplantaciach, alebo po transplantaciach
krvotvornych buniek, pacienti so zle kontrolovanou infekciou HIV alebo na imunosupresivnej lie¢be.

3a) Bamlavinimab (LY-CoV555): Prvou humannou MAB, ktord je zamerana na S1 podjednotku
koronavirusu a sucasne prva MAB, ktorej podanie bolo schvalené na klinické pouzitie je bamlavinimab.
Najlepsie terapeutické vysledky dosiahol pri pouziti u pacientov infikovanych alfa variantom SARS-CoV-
2 virusu (B.1.1.7). Vplyvom mutacie E484 v genéme koronavirusu doslo k strate G¢innosti samotného
bamlanivimabu na ostatné mutované varianty virusu - B.1.351 (Beta), P.1 (Gamma) a B.1.617.2 (Delta).
Rezistencia mutovanych koronavirusov na bamlavinimab viedla k zruseniu jeho pouzivania na liecbu
COVID-19 v monoterapii.

3b) Bamlavinimab a etesevimab (CB6, JS016, LY-CoV016): Etesevimab bol identifikovany u pacientov
v rekonvalescencii po prekonani ochorenia COVID-19. Cieflovym miestom ucinku je epitop na receptor
viaZuce] podjednotke S1 proteinu. Kombinacia bamlanivimabu s etesevimabom vyrazne znizila pocet
hospitalizacii a umrti u vysokorizikovych pacientov, ktorym bol diagnostikovany COVID-19. Poddvanie
kombinacie bamlanivimab spolu s etesevimabom je indikované na liecbu pacientov s miernym az
stredne tazkym priebehom ochorenia COVID-19, ktori maju vysoké riziko progresie do zavazného stavu.
Kombinacia tychto MAB ma zachovanu neutraliza¢nd schopnost vodi variantom B.1.1.7 (Alfa), B.1.351
(Beta), P.1 (Gamma) a B.1.617.2 (Delta).

3c) Casirivimab aimdevimab (REGN-COV2): Casirivimab aimdevimab je kombinacia dvoch
monoklonalnych protilatok, ktoré sa viazu na r6zne epitoty receptor viazucej podjednotky S1 proteinu,
no boli identifikované réznymi metddami. Kombinovana liecba casirivimabom a imdevimabom znizuje
riziko hospitalizacie asmrti v suvislosti s COVID-19 o 70 % u nehospitalizovanych pacientov.
U asymptomatickych pacientov zniZuje podanie tejto kombinacie riziko progresie na symptomaticky
COVID19 o 31 %. Tato kombindcia je plne ucinna voci variantu B.1.1.7 (Alfa). Neutralizacnd aktivita
casirivimabu a imdevimabu je zachovana (avsak len pri si¢asnom podavani) a vykazuje terapeuticku
ucéinnost aj voci variantom B.1.351 (Beta), P.1 (Gamma) a B.1.617.2 (Delta).
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3d) Sotrovimab: Rekombinantnd humanna monoklonalna protilatka sotrovimab bola po prvykrat
identifikovana v roku 2003 u pacienta, ktory prekonal SARS-CoV infekciu. Cielovym miestom posobenia
je epitop na receptor viazucej podjednotke S1 proteinu, ktord je rovnaka u oboch virusov. Indikovany
je u pacientov s miernym az stredne zdvaznym priebehom ochorenia. NajvacSou vyhodou tejto MAB
je ucinnost na vsetky vyssie spominané varianty koronavirusu, vratane niektorych subtypov variantu
Omikron .

3e) Tixagevimab acilgavimab (AZD7442): Tato kombinacia dvoch, povodne ludskych MAB,
izolovanych od pacientov v rekonvalescencii po prekonani SARS-CoV-2 infekcie sa viaZe na dva odlisné
a neprekryvajlce sa epitopy na receptor viaZzucej podjednotke S1 proteinu. Pévodne izolované MAB
boli nasledne metddami génového inZinierstva mierne pozmenené. Cielom zmeny bolo vytvorit
dlhodobo pésobiace molekuly - protilatky triedy IgG. Vyslednym produktom boli monoklonalne
protilatky, ktorych jedna ddvka preukdazatelne poskytuje ochranu pred COVID-19 na 6 resp. 12
mesiacov. U pacientov, ktori boli vystaveni virusu SARS-CoV-2 sa po podani tejto kombinacie znizilo
riziko vzniku symptomatického ochorenia COVID-19.

Pouzitie monoklondlnych protilatok tixagevimab a cilgavimab bol schvdlené na preexpozi¢nu
profylaxiu u pacientov, ktori nemézu byt oc¢kovani proti COVID-19 z dévodu zavaznej alergickej reakcie
alebo imunodeficiencie (primdrnej alebo sekundarnej), ktora spésobuje poruchu tvorby protilatok po
vakcindcii — napr. pokrocilad alebo nelie¢end infekcia HIV, transplantacia hematopoetickych buniek
pocas predchdadzajucich 2 rokov, aktivna liecba solidneho nddoru alebo hematologickej malignity,
uZivanie imunosupresivnej lieCby po transplantacii orgdnu, aktivna lie¢ba inymi imunosupresivami resp.
imunomodulanciami  (napr. vysoké davky kortikosteroidov). Podanie u indikovanych pacientov
preukazatelne znizuje vyskyt symptomatického ochorenia COVID-19 pocas 6 mesiacov od podania.

Tabulka 11 Liecba COVID-19 - zhrnutie

Liecivo Mechanizmus Gcinku Pouzitie
Lie€iva pouzivané v replikacnej faze ochorenia
Remdesivir inhibicia RNA-polymerazy do 7-10 dni
Nirmatrelvir/ritonavir inhibicia virusovej protedzy
Molnupiravir synteticky nukleozid — falosna baza do 5 dni
MAB blokada vazby S proteinu na ACE2 (bez pneumonie)
receptor

Lieciva pouZivané na ovplyvnenie cytokinovej burky

imunosupresia — timenie cytokinovej

Dexametazon ,
burky .
— — — neumonia s
Baricitinib inhibitor Janusovej kinazy P , .
- - hyposaturaciou
Tocilizumab antagonista receptoraIL- 6
Anakinra antagonista receptorallL-1

4) Podporna a symptomaticka liecba

Roznoroda skupina lieciv v praxi pouZivana na ovplyvnenie symptomov ochorenia COVID-19
ma v lieCbe zdsadné miesto. NajcastejSie ide o antipyretikd (paracetamol, ibuprofén, diklofenak,
metamizol a i.), antitusikd (kodein), bronchodilatancia (etofylin, teofylin ai.), analgetikd, mukolytika
(ambroxol, N-acetyl-cystein) atd. Do skupiny podpornych lieciv radime aj vitaminy A, B, C, D, zinok,
selén, inozin pranobex a azoximed bromid. Rovnako dbéleZita aj prevencia trombembolickej choroby
najcastejsie prostrednictvom nizkomolekularneho heparinu.

Oxygenoterapia: DoleZitou sucastou lieCby hospitalizovanych pacientov s virusovou pneumadniou

a hyposaturaciou (Sp02 <92 %) je doplnkové podavanie kyslika, ktorého cielom je u pacienta zmiernit
subjektivne a objektivne prejavy dyspnoe a zvysit saturaciu kyslika nad uroveri 92%. Na dosiahnutie
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cielovych hodnot saturdcie sa v praxi najéastejsie vyuzivaju kyslikové okuliare (prietok do 6 I/min),
pripadne Venturiho kyslikova maska (prietok od 6-15 |/min). Pacienti, u ktorych progreduje respiraéna
insuficiencia a pretrvava hyposaturacia aj napriek liecbe by mali byt okamzite identifikovani a kyslikova
lieCba by unich mala byt eskalovana. Do Uvahy prichddza vysokoprietokova oxygenoterapia
prostrednictvom nazdlnej kanyly (z angl. High Flow Nasal Canula — HFNC) alebo umelad plicna
ventilacia.

HFNC je technika, ktorej zakladom je podavat pacientovi adekvatne zahriatu a zvlhéenl zmes
kyslika a vzduchu vysokou prietokovou rychlostou (60-80 I/min). Zariadenie pozostava z generatora
prudenia, zmieSavaca vzduchu a kyslika a zvlhcovaca, ktory zvlhcuje zmes plynov pri teplotach medzi
31-37°C (prisp6sobené pohodliu pacienta). Zmes plynov sa pacientovi poddva cez nosovu kanylu.
Vyhodou HFNC je, Ze nevyZaduje invazivne monitorovanie, mdze byt pouzita a obsluhovanad aj mimo
JIS, pacienti napojeni na HFNC nepotrebuju taku intenzivnu oSetrovatelski starostlivost ako pri
invazivnej ventilacii - u niektorych pacientov je teda vhodnejSou alternativou k mechanickej ventilacii,
je relativne dobre tolerovana a umoznuje pacientovi (podla stavu) vykonavat zakladné denné dkony
samostatne. HFNC je indikovana u pacientov, u ktorych dochadza k progresii hypoxemickej respiracnej
insuficiencie aj napriek maximalne vytazenej liecbe konvenénou oxygenoterapiou (15 I/min). PouZitie
HFNC je kontraindikované u pacientov s hyperkapniou (napr. pri exacerbacii chronickej obstrukénej
choroby plic) a u hemodynamicky nestabilitnych pacientov. U pacientov, ktorych nedochadza ani
pomocou HFNC zlepSeniu klinického stavu a narastu saturacie je nutnd napojenie na umeld pltdcnu
ventilaciu.

Prevencia: Preventivne opatrenia zamerané na zabrdnenie Sirenia infekcie COVID-19 je mozné
realizovat viacerymi spdsobmi. Ak je potvrdeny komunitny prenos ochorenia je délezité dodrziavat
socialny odstup, najma vyhybat sa miestam s vysokou koncentraciou fudi, dodrziavat bezpecnostnu
vzdialenost aspori 2 metre a v interiéroch pouzivat ochranné masky. Obzvlast doélezité je vyhnut sa
uzkemu kontaktu sludmi vykazujucimi priznaky virusovej infekcie. Na zabrdnenie prenosu sa
odporucaju aj dalSie vSeobecné opatrenia ako je dékladné umyvanie ruk, s pouzitim dezinfekéného
prostriedku, ktory obsahuje najmenej 60% alkoholu, zakryvanie Ust anosa pri kasli akychani,
zabranenie kontaktu ruk s tvarou (najméa okolie oci, nosa a Ust). Nevyhnutna je takisto dezinfekcia
predmetov a povrchov, ktorych sa casto ludia dotykaju a takisto zaistenie dostato¢ného vetrania
vnutornych priestorov. Vhodné je obmedzit cestovanie mimo Slovenskd republiku, najma do krajin
s horSou epidemiologickou situaciou, len na nevyhnutné pripady.

Vakcindacia: Ockovanie je najefektivnejSim spdsobom prevencie proti ochoreniu COVID-19. Vakciny
pouzivané na prevenciu ochorenia sa delia na 4 zakladné skupiny:
1. vakciny obsahujtce cely virus - BBIBP-CorV (Sinopharm, Cina), CoronaVac (Sinovac, Cina)
2. subjednotkové vakciny - ZF2001 (Anhui Zhifei Longcom, Cina) NVX-CoV2373 (Novavax, USA)
3. vektorové vakciny - Ad26.COV2.S (Johnson & Johnson), AZD1222 (Oxford/AstraZeneca),
Sputnik V (RDIF, Rusko) , d5 -nCoV (CanSino Biologics, Cina)
4. génové vakciny - mRNA-1273 (Moderna), BNT162b2 (Pfizer/BioNTech), ZyCoV-D (Cadila
Healthcare, India)

Vakciny obsahujtice cely virus zahffaju vakciny inaktivované a Zivé oslabené (atenuované).
Inaktivovana vakcina je vakcina obsahujica virusové Castice, ktoré boli pestované na réznych Zivych
kultdrach avirusy boli nasledne usmrtené (nie su schopné vyvolat ochorenie). Na rozdiel
inaktivovanych vakcin obsahuju Zivé atenuované vakciny stdle Zivé virusy, ktoré vsak boli réznym
spbsobom oslabené, o zabranuju ziskaniu infekcie prostrednictvom ockovania. Imunogénny obsah
celovirusovych vakcin vyvolava imunitnd odpoved, ktorej dominuje najma humoralna imunita
sprostredkovana protilatkami. Celovirusové vakciny maju vysoky bezpecnostny profil, na vytvorenie
dostatocnej ochrany je potrebné viacndsobné preockovanie, Zivé vakciny zase nie su vhodné pre
imunokompromitovanych pacientov.
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Podjednotkové vakciny obsahuju iba vybrané antigénne casti virusu ako sU najma rozne
povrchové (Spike) alebo Strukturalne proteiny. Vzhladom na to, Ze podjednotkové vakciny neobsahuju
Zivé virusy su bezpecnejSie a stabilnejSie ako vakciny obsahujice celé virusy. Okrem toho su
podjednotkové vakciny vhodné aj pre imunokompromitovanych pacientov.

Vektorové vakciny vyuZivaji modifikovanu verziu urcitého virusu (najcastejSie ludské
adenovirusy sérotypu 5), ktory funguje ako vektor na prenos genetického materidlu, ktory kdéduje
cielovy antigén iného infek¢ného agens do hostitelskych buniek prijemcu. Vektorové vakciny
nesposobuju infekciu ani virusom pouZitym ako vektor, ani zdrojom antigénu. Transportovany
geneticky material umoznuje v cielovych bunkach expresiu antigénu a je schopny vyvolat silnd
cytotoxicku T-bunkovu odpoved’ (na rozdiel od podjednotkovych vakcin, ktoré vyvolavaju humoralnu
imunitu).

Génové vakciny zavadzaju do buniek Specificki sekvenciu DNA alebo mRNA, ktorda kdéduje
Specificky antigén (Spike protein). Po expresii v hostitel'skych bunkach dochadza k imunitnej odpovedi
hostitela (bunkovej aj humoralnej) voci antigénnemu proteinu.
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4. HIV a AIDS
prof.MUDr.Jarc¢uska Pavol, PhD., MUDr.Zahornacky Ondrej, PhD.

Uvod: Ochorenie vyvolané virusom HIV (z angl. Human Imunodeficiency Virus, virus ludskej imunitnej
nedostatocnosti) predstavuje jednu z najvacsich tragédii [udstva, no zaroven je jednou zjeho
najvacsich Uspechov v oblasti vedy a vyskumu. Co bolo v 80-tych a 90-tych rokoch minulého storocia
nepredstavitelné, a sice premenit zavazné, smrtelné imunokompromitujlice ochorenie na chronicku
infekciu s prakticky normalnym osobnym a vztahovym Zivotom sa v dnesnych ¢asoch stalo realitou.

Historické milniky:

- 5. juna 1981 popisal americky lekar Michael Gottlieb 5 pripadov pneumodnie vyvolanej
Pneumocystis carinii (teraz P. jirovecii) u predtym zdravych, homosexudlnych muzov. Spolo¢nym
znakom tychto pacientov bol zavaZzny deficit bunkovej imunity.

- 1984 - francuzski vyskumnici na jednej strane (tim prof. Montagniera) a americki vyskumnici na
strane druhej (tim dr. Galla) izolovali virus, ktory nazvali HTLV-Ill (USA) resp. LAV (Francuzsko),
neskor nazvany ako virus HIV, ktory bol oznaceny za pricinu tohto deficitu nazvaného syndrém
ziskanej imunodeficiencie ( z ang. Acquired Immune Deficiency Syndrome - AIDS).

- zajedného zo spoluobjavitelov virusu HIV je povaZzovany aj Slovak (absolvent LF Univerzity Komenského) prof.
Mikula$ Popovi¢, ktory pracoval vtime v dr. Galla av minulosti na Ustave preventivnej a klinickej mediciny
v Bratislave

- nalez umoznil o mesiace neskér odhalit pritomnost protilatok proti HIV virusu prostrednictvom
serologickych testov (1985 — zaciatok klinického vyuZivania testov)

- 1987 bol trh uvedeny prvy antiretrovirusovy liek zidovudin s kapacitou Ciastoéne a docasne
inhibovat replikaciu HIV, pacienti dostavajuci tuto liecbu mali vyrazne dlhsie prezivania (rozdiel bol
ale len v mesiacoch)

- 1994 - studia 076 ako prva preukazala, Ze Ucinnd antiretrovirusova liecba (ART) bola schopna
zabranit vertikdlnemu prenosu HIV u tehotnych Zien

- 1996 - rezim troch ART liekov - dva nukleozidové analdgy a jeden proteazovy inhibitor bol schopny
trvalo inhibovat replikaciu HIV — zaciatok éry vysokoaktivnej antiretrovirusivej lie¢by (z angl. Higly
Active Antiretroviral therapy — HAART) a aspori ¢iastoéne obnovit imunitu podla hodnotenia poctu
CD4+ T lymfocytov (a HIV RNA)

- 2005 prvy vedecky dokaz o preventivnej icinnosti ART na sexualny prenos HIV

u sérodiskordantnych (anti-HIV +/-) heterosexualnych pérov

- 2007 — prvé preparaty obsahujuce tri antiretrovirotika v jednej tablete, uzivanej jedenkrat denne (
z angl sigle tablet regiment — STR)

- 2012 bolo schvalené uzivanie dvojkombinacie antiretrovirotik u HIV negativnych pacientov vo
vysokom riziku nakazy ako preexpozi¢na profylaxia (PrEP), ¢o viedlo k vyraznému znizeniu vyskytu
novych infekcii HIV v mestdach alebo krajinach, kde bolo jeho pouZitie povolené

- 2016/2019 - vysledky $tudii PARTNER 1 a 2 potvrdili nemoznost sexudlneho prenosu HIV z
infikovaného jedinca lieceného ART, ktory ma nedetekovatelnd virusovd ndloZz na iné HIV
negativne osoby (nedetovatelny = neprenesitelny, U=U — undetectable = untransmittable)

Etioldgia: Virus HIV patri do celade Retroviridae (podcéelade Orthoretrovirinae) do rodu Lentivirus. Na
zaklade genetickych vlastnosti a rozdielov vo virusovych antigénoch rozliSujeme 2 typy HIV virusu -
HIV-1 a HIV-2. Epidemiologické a fylogenetické analyzy, ktoré su v suicasnosti k dispozicii, naznacuju,
Ze virus HIV bol zavleceny do ludske]j populacie okolo roku 1920 — 1940 a vyvinul sa z virusov imunitnej
nedostatocnosti primatov (SIV). HIV ma priemer priblizne 100 nm. Viridn je zloZeny z lipidového obalu,
v ktorom je ukotveny trimérny transmembrdanovy glykoprotein gp41, na ktory je napojeny povrchovy
glykoprotein gp120. Tieto dva virusové proteiny su zodpovedné rozpoznanie a fuziu virusu s CD4+
receptom na cielovych bunkdch. Pod obalom je matricovy protein p17, jadrové proteiny p24 a p6 a
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nukleokapsidovy protein p7. Gendm virusu HIV pozostdva z dvoch identickych jednovlaknovych
molekdl RNA, ktoré su uzavreté v jadre virusovej Castice spolu s enzymami ako protedza, integrdza a
reverzna transkriptdza. Gendm HIV vo vSeobecnosti obsahuje tri hlavné gény: gag, pol a env. Tieto
gény kéduju hlavné Strukturalne a funkéné zlozky virusu HIV, vratane obalovych proteinov a enzymov.

Epidemioldgia: HIV infekcia zostdva aj nadalej hlavhym globdlnym problémom verejného zdravia.
Celosvetovo prebiehajlica pandémia HIV si doteraz vyZiadala 40,4 milidéna obeti. Odhaduje sa, Ze na
konci roku 2022 Zilo na svete asi 39,0 milidnov fudi s HIV, z ktorych az dve tretiny Ziju v subsaharskej
a rovnikovej Afrike.

Slovensko patri ku krajinam s relativne nizkym vyskytom HIV infekcie, avSak kazdorocne pocet
nakazenych rastie (ro¢ne priblizne 70-100 novych pripadov). Pocet pacientov na Slovensku sa odhaduje
na priblizne 1400.

HIV infekcia patri medzi sexudlne prenosné ochorenia, pricom za infekéné tekutiny
povaZujeme najma semeno, krv (aj menstruacna), vaginalny sekrét a materské mlieko. Sliny obsahuju
len minimalne mnoiZstvo virusu, ktory je inaktivovany slinnou amyldzou, preto sa ochorenie nesiri
bozkavanim.

Za majoritny sp6sob prenosu infekcie sa povaZuje nechraneny sexualny styk (analny,
vaginalny), pri ktorom dochadza k prechodu virusu cez slizni¢nd bariéru vaginy, vulvy, penisu
a konecnika. Riziko infekcie pocas pohlavného styku sa znacne zvySuje ak md jeden alebo obaja
z partnerov sucasne pridruzené aj iné sexualne prenosné ochorenie (napr. herpes genitalis) alebo pri
sexualnom kontakte s partnerom, ktory ma velmi vysoku virusovu néaloz (HIV RNA). Za najrizikovejsi sa
povaZuje najma nechraneny (akceptorovy) analny sexualny styk u muzov majucich sex s muzmi (MSM)
z dévodu vzniku mikrotraum na sliznici recta. Celosvetovo sa vSak dominuje heterosexualny spdsob
prenosu HIV. Prenos HIV je moZny z muza na muZa, z muza na Zenu a zo Zeny na muza. Prenos zo Zeny
na zZenu zostava extrémne zriedkavy. Oralny prenos HIV prostrednictvom oralno-genitalnych alebo
oralno-analnych sexualnych praktik je zriedkavy, avsak pritomnost erézii, vredov alebo zapalov s
krvacanim v dutine Ustnej (gingivitida alebo paradentéza) zvysuje riziko prenosu HIV.

Prenos infekcie zmatky na dieta predstavuje vslcasnosti jeden z najzavazinejsich
epidemiologickych problémov Sirenia HIV. K ndkaze dietata dochadza bud transplacentarne (20-25%),
perinatdlne (35-50%) v case poérodu (prechodom cez po6rodné cesty) alebo postnatdlne
prostrednictvom dojcenia (25-45%). Miera rizika prenosu je okolo 25-30%. Vysetrenie anti-HIV
protilatok je suc¢astou povinného screeningu v gravidite. Vysokeé riziko infekcie novorodenca je mozné
znizit prostrednictvom réznych intervencii ako je napriklad skora inicidcia a uzivanie neteratogénnej
antiretrovirusovej lieCby pocas gravidity, vedenie pérodu cisarskym rezom, zdkaz dojc¢enia a poddvanie
antiretrovirotik dietatu v pop6rodnom obdobi (zidovudin v sirupovej forme). Vsetky tieto intervencie
vedu kzniZeniu miery rizika infekcie na 1 - 2%. V pripade zndmej HIV pozitivity, s virologicky
a imunologicky kontrolovanou infekciou (dlhodobo nedetekovatelnd virusova naloz, normalny pocet
CD4+ T lymfocytov) je riziko prenosu infekcie ovela nizsie a je mozné viest porod aj per vias naturales
a v niektorych pripadoch povolit dojéenie.

Priamy kontakt s infikovanou krvou v skupine intravendznych narkomanov, ktori zdielaju
spolo¢nu ihlu pocas injekénej aplikacie drog za povazuje za jeden z najrizikovejsich. Prenos HIV infekcie
prostrednictvom krvnych derivatov sa v dnesnej dobe vyskytuje len sporadicky, dévodom je kontrola
a testovanie darcov krvi. Prenos infekcie pocas realizacie piercingu ¢i tetovania je v literature
spominany, no nepovazuje sa za majoritny. Profesiondlna nakaza hrozi zdravotnickym pracovnikom,
ktori poskytuju zdravotni starostlivost jednak HIV pozitivnym pacientom, ale aj pacientom
s nepoznanou HIV infekciou najma pri poraneni sa odberovou ihlou pocas odberu krvi pripadne pocas
operacie atd. Riziko prenosu infekcie sa liSi v zavislosti od cesty prenosu (tabulka ¢. 12).

61



Tabulka 12 Riziko ndkazy HIV

Rizikovy kontakt Riziko nakazy na 10 000 expozicii
Transfuzia krvi 9000 (90%)
Intravendzni narkomani, zdielanie ihly 67 (0,67%)
Receptivny analny styk — akceptorovy 60 (0,6%)
Poranenie ihlou 30(0,3%)
Receptivny vagindlny styk 10 (0,1%)
Inzerény analny styk 6-7 (0,6-0,7%)
Inzerény vagindlny styk 5(0,5)

Patogenéza a Zivotny cyklus HIV: Virus HIV primarne napada bunky imunitného systému, na povrchu
ktorych sa nachadza receptor CD4+. Infekcia hostitelskej CD4+ bunky vedie po urcitom Ccase
prostrednictvom priameho aj nepriameho vplyvu virusovej replikdcie (oxidacny stres, apoptdza,
destrukcia pomocou cytotoxickych T lymfocytov, atd.) kjej zaniku. Kli¢ovd ulohu v patogenéze
infekcie HIV zohravaju najma CD4+ T lymfocyty. Ich postupny Ubytok v priebehu dlhého ¢asového
obdobia vyustuje do zlyhania imunitnych mechanizmov, ¢o sa klinicky prejavi rozvojom r6znych
oportunnych infekcii, ktoré bez liecby vedu ksmrti pacienta vterminalnom S$tadiu HIV infekcie
nazyvanej AIDS. CD4+ receptor vSak nie je Specificky len pre CD4+ T lymfocyty, ale nachadza sa aj na
povrchu inych buniek ako si mikrogliové bunky CNS, astrocyty, oligodendrocyty, Kupferové bunky
pecene, synoviadlne bunky atd’ Tieto bunky su rovnako v ramci HIV infekcie virusom poskodzované.

Patogenéza HIV infekcie doposial nie je Uplne objasnena, je mozné ju jednoducho rozdelit na
dve zdkladné fazy:
*  Skoré stadium - medzi vstupom virusu do hostitelskej bunky a integraciou do jej genému
* Neskoré stadium - od integracie do gendmu hostitelskej bunky po pInu replikaciu virusu

Zivotny cyklus HIV virusu prebieha v 6 fazach:

1. Vazba afuzia s hostitelskou CD4+ bunkou: Virus sa na CD4+ receptor viaZe pomocou
glykoproteinu gp120. Po naviazani dochddza k aktivacia koreceptorov CCR5 a CXCR4, ¢o vedie
k dokonceniu fuzie. Vazba gp120 na CD4+ receptor a aktivacia koreceptorov vedie k vzniku
konfirmacnych zmien a nasledne k vytvoreniu tzv. fuzneho komplexu. Po fuzii s hostitelskou
bunkou dochadza k uvolneniu virusovej RNA do cytoplazmy CD4+ bunky. Jedince, ktoré
neexprimuju CCR5 koreceptor su prirodzene imunne voci HIV virusu.

2. Reverzna transkripcia: Jednovlaknova virusovd RNA sa pred integraciou do hostitelského
gendmu (DNA) musi prepisat do dvojvlaknovej DNA v procese nazyvanom reverzna
transkripcia, ktory riadi virusovy enzym reverzna transkriptaza.

3. Integracia: Po prepise virusovej RNA do DNA moze byt virusova DNA zacélenena do jadra CD4+
bunky. Tento proces riadi virusovy enzym integraza, ktory okrem integracie virusovej DNA riadi
aj jej transport z cytoplazmy do jadra.

4. Replikacia: Integrovana virusova DNA iniciuje v bunke syntézu HIV proteinov (proteosyntéza),
ktoré si nevyhnutne potrebné na stavba novych viriénov. V procese transkripcie dochadza k
vytvoreniu nového retazca virusovej RNA.

5. Zhromaidovanie: Infikovana CD4+ bunka vytvori potrebné stavebné jednotky pre tvorbu
novych HIV Castic. Virusovy geneticky materidl (vo forme RNA) a virusové proteiny sa nasledne
zoskupuju v jednej oblasti blizko bunkovej membrany, kde sa za¢nu spajat a vytvarat nezrelé
virusové Castice.

6. Maturacia (dozrievanie): Vtomto procese dochadza k uprave nezrelych viriondév ak
spracovaniu virusovych proteinov prostrednictvom virusového enzymu protedza, ktory Stiepi
jednotlivé virusové proteiny na mensie funkéné podjednotky. Tento proces vedie k vytvoreniu
zrelych viridnov, ktoré je pripraveny po uvolneni infikovat dalSie bunky.
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Patogenéza infekcie HIV je v podstate boj medzi replikdciou virusu HIV a imunitnymi
odpovedami pacienta prostrednictvom reakcii sprostredkovanych bunkami a imunitou. Vysledkom
destrukcie CD4+ T lymfocytov je zlyhanie ich dalSej produkcie a imunitna supresia. Hostitel'ské bunky
infikované virusom HIV maju skratenu Zivotnost v dosledku toho, Ze virus ich pouziva ako ,tovéaren” na
vyrobu novych HIV viriénov.

Velmi délezité je poznamenat, Zze CD4+ receptor sa nenachadza len na CD4+ T lymfocytoch ale
exprimuju ho aj dalSie spominané bunky, ktoré HIV virus napada.

Klinicky obraz: Klinickda manifestacia ochorenia je vzhfadom na patogenézu a postihnutie vsetkych
CD4+ buniek mimoriadne pestra. Délezité je vsak poznamenat, Ze ochorenie prebieha pomerne dlhu
dobu asymptomaticky pripadne s miernymi neSpecifickymi priznakmi — latentna faza infekcie (7-10
rokov) — doba od akvirdacie infekcie po rozvoj prvych priznakov spojenych so zlyhdvanim imunitnych
mechanizmov. Avsak klinické prejavy nelieCeného AIDS sa mozZu prejavit aj za menej ako dva roky
alebo ovela neskér, za viac ako 10 rokov. Asi 10 % neliecenych osdb progreduje do AIDS za priblizne 5
rokov, asi 5 % pacientov nedosiahne AIDS ani po 10 rokoch neliecenej infekcie.

Podla klasifikdcie WHO delime klinicky priebeh HIV infekcie na:

Akutny retrovirusovy syndrém — primarna HIV infekcia: Akutna symptomaticka HIV infekcia sa klinicky
prejavuje skupinou priznakov, ktoré nazyvame akutny retrovirusovy syndréom (ARS). Symptomy ARS su
vadsinou mierne aodozneju spontanne, aj bez lieéby, pripadne modze ARS prebiehat Uplne
asymptomaticky (asi 10% pripadov). Prvé priznaky sa objavuju vacSinou 2 az 4 tyzdne po akviracii
infekcie v korelacii s vrcholom virémie a trvaju zvycajne 2 tyzdne. Priznaky ARS su podobné chripke
(flu like) - horuéka, slabost, nava, lymfadenopatia, no¢né potenie, myalgie, artralgie, nauzea, vomitus
a bolesti hlavy. Objavit sa mé6zu aj klinické priznaky podobné infekénej mononukleéze (mononucleosis-
like syndrém) v podobe krénej lymfadenitidy, tonzilitidy ¢i tonzilofaryngitidy. PridruZit sa mbze aj
makulopapuldzny exantém, ktory prevlada na hrudniku a tvari, ale ¢asto postihuje aj dlane a chodidla
andpadne sa podoba na toxoalergicky exantém pri infekénej mononukledze (po podani
aminopenicilinov). V dutine Ustnej sa mbzu objavit rozne vredové lézie, pripadne mdze ARS prebiehat
aj pod obrazom aseptickej meningitidy. Niektoré ARS maju zavaznejsi priebeh, s vyraznym poklesom
CD4+ T lymfocytov, €o vedie k rozvoju oportinnych infekcii najma orofaryngedlnej alebo ezofagedlnej
kandiddzy a i. Pocas ARS dochadza k masivnej replikacii virusu HIV, v krvi su detegované vysoké pocty
koépii HIV RNA a sucasne dochadza k tazkému ale prechodnému poklesu CD4+ lymfocytov. V tomto
obdobi byva diagnostika ochorenia pomocou screeningovych metdd (anti-HIV protilatky)
problematickd, nakolko ich detekovatelny titer sa v sére vytvara najskér za 2-3 tyzdne po akviracii
infekcie — tzv. sérologické okno, ¢o vedie pri skorom odbere k faloSnej negativite sérologickych testov.
Pri podozreni na infekciu HIV a negativnom vysledku sérologického vySetrenia je vtomto Stadiu
vhodné realizovat bud PCR vy3etrenie alebo sérologické vysetrenie zopakovat s odstupom ¢asu (aspon
2 tyzdne).

Klinické Stadium 1: Toto Stadium HIV infekcie je podla klasifikdicie WHO charakterizované ako
asymptomaticka fiaza ochorenia. Vtejto faze mdze byt jedinym klinickym prejavom ochorenia
periférna, generalizovana lymfadenopatia (PGL) na 3 resp. viacerych miestach pretrvavajuca dlhsie
ako 3 mesiace, ktord sa vacsinou objavuje na konci tohto Stadia.

Klinické stadium 2: Charakterizované je miernou, inak nevysvetlitelnou stratou hmotnosti (priblizne
10%), Casté su recidivujice infekcie hornych dychacich ciest (otitidy, faringytidy, sinusitidy, anginy
atd.), herpes zoster, anguldrna cheilitida, rekurentné vredové lézie v Gstnej dutine, papularne svrbivé
|ézie na kozi, seboroickad dermatitida, mykotické infekcie nechtov atd.
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Klinické stadium 3: Pre klinické stadium 3 je typickd vyraznejsia, nevysvetlitelna strata hmotnosti o
viac ako 10%, viac ako mesiac trvajuce hnacky a teploty nad 37,6°C bez objasiiujucej inej priciny,
perzistujuci chronicky soor v Ustnej dutine, vlasata leukoplakia jazyka, TBC pltuc, tazké bakterialne
infekcie ako meningitida, sepsa, artritida, osteomyelitida, akutna nekrotizujuca stomatitida resp.
gingivitida, nevysvetlitelna anémia, neutropénia, trombocytopénia

Klinické Stadium 4: Toto Stadium je poslednym v priebehu ochorenia, pre ktoré su typické zavainé
oportunne infekcie stazkym priebehom. Ide najméd o pneumocystovd pneumadniu, toxoplazmdzu
mozgu, ezofagealnu kandidéza, kandidézu trachey, bronchov a plic, CMV infekciu najma v podobe
retinitidy, kolitidy resp. generalizovanej CMV infekcie, chronicka infekcia herpes simplex (trvajica viac
ako mesiac), recidivujuce infekcie dolnych dychacich ciest, recidivujiuca salmonelova sepsa,
mimoplucna forma TBC, extrapulmonalna kryptokokdza - meningitida, chronicka kryptosporidiéza,
disseminovana histoplazmdza, disseminovana kokcidiomykdza, chronicka izospordza. V tomto obdobi
dochadza casto aj krozvoju neinfekénych komplikacii. Ide najma o malignity asociované s HIV -
Kaposiho sarkém, maligny lymfém CNS a invazivny cervikdlny karcindm. Poskodenie CNS sa prejavuje
ako progresivna multifokalna leukoencefalopatia pripadne AIDS demencia komplex, poskodenie
obliciek a srdca ako s HIV asociovana nefropdtia a kardiomyopatia. Rozvija sa syndrom chorobného
chradnutia (wasting syndrém).

V praxi sa ¢asto okrem WHO klasifikacie pouzZiva aj klasifikacia podla CDC (Centrum na kontrolu
chordb, 1993), ktora rozdeluje pacientov do 3 kategorii podla klinickych priznakov (A,B,C) pricom berie
do Uvahy aj pocet CD4+ T lymfocytov (1. viac ako 500/ul, 2. 200-500/ul, 3. menej ako 200/ul)

A — asymptomatické Stadium, pripadne sa objavuju len banalne infekcie alebo PGL, pocet CD4+
lymfocytov v ¢ase postupne klesa (stale je vSak v norme), pocet kopii HIV RNA je stabilny

B — v€asné symptomatické stadium (nie AIDS) — nespecifické celkové priznaky trvajuce viac ako mesiac
(horucky, hnacky, nocné potenie, chudnutie, periférna neuropatia, herpes zoster — recidivujuci alebo
postihujuci viaceré dermatdmy, orofarnygedlna kandiddza, seboroicka dermatitida, cervikalna
dysplazia atd.) — malé oportunne infekcie

C — neskoré symptomatické stadium (AIDS) - pokles CD4+ lymfocytov pod 200/ul, narast virusovej
naloze HIV RNA, rozvoj velkych oportinnych infekcii (pneumocystovd pneuménia, toxoplazmova
encefalitida, kandidéza na inych miestach, CMV infekcia, kryptokokdza, histoplazméza, isospordza,
neinfekéné komplikdcie asociované s HIV).

Diagnostika: Na presnu a spolahlivd diagnostiku HIV infekcie je v sucasnosti k dispozicii viacero
mikrobiologickych testov. Na HIV sa povinne testuju vSetci darcovia krvi, spermii, organov, tkaniv
a materského mlieka. Testovanie je v Slovenskej republike pristupné kazdému obcanovi, je bezplatné
a s vynimkou darcovstva moze byt aj anonymné.

Vo vieobecnosti delime tieto diagnostické testy na 3 skupiny:

1. Screeningové sérologické testy - predstavuju zaklad diagnostiky ochorenia, si zamerané na dokaz
pritomnosti anti-HIV protildtok proti réznym virusovym proteinom najcastejSie metddou
enzymove] imunoanalyzy (ELISA). Protilatky v triede IgM, su v sére detekovatelné priblizne na 20.
den a Ig G priblizne na 30. deni po akviracii infekcie. Pripadne je mozné vyuzit aj kombinované testy
zamerané na detekciu protildtok spolu p24 antigénom, ktory je mozné detegovat v sére medzi 13.
a 20. diom. Vysledok screeningovych sérologickych testov nie je v Ziadnom pripade definitivny
a nie je mozné na zaklade ich vysledku vyslovit diagndzu HIV infekcie. Vysledok sérologickych
testov je v pripade reaktivity potrebné overit jednym z konfirmacnych testov. Dévodom je najmi
falosna pozitivita tychto testov, ktorej priciny su rézne napr. autoimunitné ochorenia, cirhéza
pecene, skrizend reaktivita pri su¢asne prebiehajlcich inych sexualne prenosnych ochoreniach,
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stav po ockovani proti hepatitide B alebo chripke, viacpocetna gravidita, pritomnost protilatok
proti HLA antigénom atd. Falosna negativita sa mdze v praxi takisto vyskytnut, najma ak je odber
realizovany kratko po akviracii infekcie v ¢ase sérologického okna, pripadne u pacientov s tazkou
agama resp. hypogamaglobulinémiou.

2. Konfirmacné testy — na potvrdenie infekcie HIV je v sicasnosti kazdé HIV reaktivne sérum (ELISA)
otestovat este dalsim konfirmaénym testom. V praxi sa najCastejsie pouziva metdda Western Blot,
ktora je zamerand na detekciu Specifickych proteinov v sére (po ich reakcii s protilatkami). Ide
najma o proteiny obalu (gp41, gp120, gp160), proteiny jadra (pl17, p24, p55) a HIV enzymy (p31,
p51, p66). VySetrenie sa vykonava v Narodnom referencnom centre pre HIV a AIDS v Bratislave.
Dal3ou, aviak nie primarnou konfirmaénou metédou diagnostiky HIV je priama detekcia virusu
v sére prostrednictvom metddy PCR, ktorou je mozné priamo detegovat HIV RNA v sére, ¢i uz
kvantitativne (kdpie/ml) alebo kvalitativne (pritomné/nepritomné). Ide o najpresnejsi diagnosticky
test, ktory vSak nie je uréeny na screening z dbévodu jeho financnej, Casove] a personalnej
narocnosti. PCR vySetrenie realizujeme len u pacientov, u ktorych je infekcia HIV potvrdend testom
Western Blot. Konfirmdcia pomocou nepriamej imunoflorescencie a priama izoldcia virusu sa
u nds na diagnostiku HIV infekcie nepoutZiva.

3. Rychlotesty su vsucasnosti dostupné volnopredajné varianty anonymného testovania.
NajcastejSie vyuzivaji metddy ako aglutinacia, imunofiltracia, aimunochromatografia.
VysSetrovanym materidlom su sliny pripadne kapilarna krv. Vysledok takychto rychlotestov vsak nie
je moziné vziadnom pripade povazovat za relevantny, nakolko sui nepresne a nespolahlivé.
Vysledok ma len informativny charakter a v kazdom pripade musi byt konfirmovany niektorym
z laboratdérnych testov.

Lietba: Od obdobia objavenia virusu po sucasnost presla liecba HIV infekcie obrovskou
transformaciou. Prvym schvdlenym liekom uréenym na lie€bu HIV bol v roku 1987 zidovudin, po
ktorom nasledovali dalsie lie€iva. Ich uzivanie bolo nekomfortné, potrebné boli 8 hodinové davkovacie
schémy a jednorazovo sa uzivalo velké mnoiZstvo piluliek. Vysledky velkych klinickych studii potvrdili
efektivitu vysokoaktivnej antiretrovirusovej liecby (HAART) v roku 1996, ktora pozostdva z kombinacie
troch réznych antiretrovirotik.

V sucasnosti sa vSak v klinickej praxi ¢astejSie pouziva pojem kombinovana antiretrovirusova
lie€ba (CART). Standardom je podavat lie¢ivé jedenkrat denne, pricom na trhu st dostupné preparaty,
ktoré obsahuju vsetky tri Ucinné latky v jednej tablete — single tablet regimen (STR).

Vyrazna efektivita, znasanlivost a vysoka bariéra rezistencie antiretrovirotik spbsobila, Ze
pacienti infikovani virusom HIV Ziju ovela dlhSie ako v minulosti. Starnutie HIV pozitivnych pacientov je
prirodzene spojené (rovnako ako v HIV negativnej populacii) s rozvojom dalSich komorbidit ako su
najma kardiovaskularne ochorenia, chronické ochorenia obli¢iek a pec¢ene, metabolické poruchy
(diabetes mellitus) atd. Rovnako aj chronicka a dlhodoba cART prispieva svojimi neZiaddcimi Gcinkami
a interakciami s inymi lieCivami k rozvoju dalSich komorbidit. Prave z tohto dévodu sa do klinickej
praxe postupne dostali tzv. ARV-Setriace rezimy - dudlna antiretrovirusova liecba, ktorych cielom je
znizit riziko liekovej toxicity a redukovat mnozstvo liekovych interakecii.

Liecba infekcie HIV je doZivotnd, indikovana u kazdého HIV pozitivne pacienta, bez ohladu na
klinicky stav, hodnotu CD4+ lymfocytov a virusovu naloz. Hlavnym ciefom cART je zniZenie virusovej
naloze pod detekovatelnu uUroven, udrzanie optimalneho mnozstva CD4+ lymfocytov, zabranenie
vertikdlnemu prenosu infekcie a redukcia mortality asociovanej s HIV infekciou (oportinne infekcie,
neinfekéné komplikacie atd’). Pouzivanych je niekolko skupin antiretrovirotik, pdsobiacich na réznych
urovniach Zivotného cyklu virusu.

65



Tabulka 13 Antiretrovirotikd pouZivané v liecbe infekcie HIV

Skupina antiretrovirotik

Liecivo

Nukleozidové inhibitory reverznej
transkriptazy (NRTI)

Emtricitabin (FTC), Zidovudin (AZT), Lamivudin (3TC),
Stavudin (D4T), Tenofovir dizoproxol (TDF)/alafenamid
(TAF) fumarat, Abakavir (ABC)

Nenukleozidové inhibitory reverznej
transkriptazy (NNRTI)

Nevirapin (NVP), Delavirdin (DLV), Efavirenz (EFV),
Rilpivirin (RPV)

Inhibitory HIV protedzy (PI)

Ritonavir (RTV), Darunavir (DRV), Saquinavir mesylat
(sQV), Indinavir (IDV)

Inhibitory fuzie

Enfuvirtid (ENF)

Inhibitory vstupu (CCR5 antagonisty)

Maraviroc (MVC)

Inhibitory HIV integrdzy (INSTI)

Raltegravir (RAL), Dolutegravir (DTG), Elvitegravir (EVG),
Cabotegravir (CAB), Biktegravir (BIC)

Liecba a profylaxia oporttinnych infekcii: Okrem uZivania cART je obcas potrebné (najéastejSie kratko
po diagnostike ochorenia - podla poétu CD4+ lymfocytov), zacat aj lieCbu resp. profylaxiu oportinnych

infekcii, ktord pozostava

z poddvania

antibiotik a

antimykotik.

Profylaktické poddvanie

antimikrobialnej lieby je indikované u vietkych HIV pozitivnych pacientov s po¢tom CD4+ lymofocytov
pod 200 buniek/mm3. Medzi &asté oportunne infekcie u HIV pozitivnych pacientov patri
pneumocystova pneumonia, ktorej liecba a profylaxia spociva v podavani antibiotik trimethoprimu so
sulfametoxazolom, ¢asté su aj kandiddzy (najma v dutine Ustnej), s dobrou citlivostou na flukonazol.
Pri poklese CD4+ T lymfocytov pod 100 buniek/mm3 sa zvySuje riziko rozvoja resp. reaktivacie
toxoplazmdzy mozgu, ktorej profylaxia a liecba je rovnako zaloZzena na podavani trimethoprimu
Nutna je aj profylaxia atypickych mykobakteriéz, najc¢astejsie
azitromycinom event. klaritromycinom. Profylaxia by sa mala prerusit po tom, ¢o déjde k vzostupu
CD4+ lymfocytov na optimalnu droven vplyvom antiretrovirusovej liecby (nad 200).

a sulfametoxazolu (event. dapsonu).

Tabulka 14 Oportunne infekcie a moZnosti ich profylaxie

Oportunna infekcia

Pocet CD4+T lymfocytov

Profylaxia

Kandiddza

menej ako 200 buniek / mm3

flukonazol

Pneumocystova pneumaonia

menej ako 200 buniek / mm3

trimethoprim-
sulfametoxazol/ dapson

Toxoplazmdza mozgu

menej 100 buniek / mm3

trimethoprim-
sulfametoxazol / dapson

Mykobakteriozy

menej 50 buniek / mm3 *

azitromycin / klaritromycin

Histoplazmdza**

menej ako 150 buniek / mm3

itrakonazol

Prevencia: Infekcia HIV patri do skupiny sexudlne prenosnych ochoreni, preto je jedinou 100%
ochranou pred vznikom infekcie absolitna sexualna abstinencia. Akékolvek dalSie sposoby prevencie
len znizuju (teda nevylucuju) riziko prenosu infekcie.

Zakladom prevencie je:

1. Spravne a dosledné pouzivanie kondémov s lubrikantami, ktoré si s nimi kompatibilné. Ich
pouzivanie sa odporuca kazdému pri sexudlnom styku s osobou s neznamym HIV statusom,
aby sa zabranilo sexudlnemu prenosu HIV a ostatnych sexudlne prenosnych infekcii.

2. Peroralna preexpozicna profylaxia (PrEP) je definovana ako o uZivanie antiretrovirotik u HIV
negativnej populacie, ktora je vo vysokom riziku nakazy virusom HIV (napr. MSM, sexturizmus,
promiskuita atd.), ktorej cielom je zabranit prenosu infekcie. Najcastejsie pouzivanym liekom
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na PrEP je kombinaciou tenofoviru a emtricitabinu, uzivand jedenkrat denne. U pacientov
uzivajucich PrEP je na mieste prevencia aj inych preventabilnych STD (napr. hepatitida B -
ockovanie) a ich rovnako pravidelny screening.

Postexpozicna profylaxia (PEP) je definovana ako podavanie antiretrovirotik pacientom, ktori
boli exponovani virusu HIV. Cielom PEP je zabranit rozvoju infekcie po rizikovej expozicii.
Pouzitie PEP by malo byt vyhradené najma pre zdravotnickych pracovnikov, po profesionalnom
poraneni (ihlou, skalpelom atd.) od pacienta so zndmou HIV pozitivitou (odber krvi, operacia.
atd.). Pri profesionalnej rizikovej expozicii od pacienta s neznamym HIV statusom je u tohto
pacienta na mieste najskor statimové vysetrenie anti-HIV protilatok. Podavanie PEP by sa malo
zatat ¢o najskdr po expozicii (idedlne do 2 hodin), najneskér do 72 hodin. Dizka podavania je
30 dni, pricom je nutné podavanie trojkombindcie antiretrovirotik, najcastejSie kombindciou
tenofovir-dizoproxil-fumaratu s emtricitabinom a raltegravirom.

Dobrovolna muiska obriezka sa odporuca ako dodatocna dolezita metdda prevencie
heterosexudlne ziskanej infekcie HIV u muzZov.
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5. Gastrointestinalne infekcie
doc.MUDr.Zuzana Paralicova, PhD.

Anatomické poznamky: Crevo je hlavnym rezorbénym organom. Tenké érevo ma dizku 3-5 metrov,
hrubé ¢revo priblizne 1,5 metra. Velkost rezorbénej plochy je vSak mnohonasobne zvaésena tym, Ze
sliznica ¢reva vytvara riasy, klky a mikroklky. Vplyvom traviacich Stiav dochadza v tenkom creve aj
k Stiepeniu jednotlivych zloZiek potravy. V proximalnych castiach tenkého ¢reva dochadza hlavne
k vstrebavaniu Zivin, v jeho distalnych ¢astiach sa vstrebavaju Zlcové kyseliny. Tenké ¢revo sluzi okrem
toho aj ako endokrinny organ. Hrubé ¢revo nema klky a neprodukuje traviace $tavy. Dochadza v riom
hlavne k vstrebavaniu vody, mineralov a niektorych vitaminov. Na ilustraciu uvadzame priblizny obsah
tekutin v jednotlivych cCastiach ¢reva. V duodene 9l denne, v céku 1-2I, zdrava stolica obsahuje < 150ml
tekutin denne. Crevo je aj velmi déleZitym imunologickym orgadnom (gut-associated lymphoid tissue =
GALT), je zaroven kontaktnym orgdnom, ktory je vystaveny antigénom a mikroorganizmom
vonkajsSieho prostredia z potravy, a ma nesmierne doblezitd funkciu pri udrzani imunologickej
rovnovahy tela. Vzhladom k tomu, kolkym ré6znorodym antigénom a patogénom je vystavené Crevo, je
vyskyt akutnych gastroenteritid aZ prekvapivo nizky. Vyznamnu udlohu pri ochrane pred udcinkom
patogénnych mikroorganizmov zohrdva aj fyziologicka mikrébna fléra, ktord tvoria predovsetkym
E.coli, Lactobacily, Bifidobaktérie a baktérie z potravy. V hrubom &reve sa nachddza az 10* baktérii/ml.

Uvod: Infekcie gastrointestinalneho traktu (GIT) sa vo véeobecnosti oznacuji pojmom gastroenteritida
infekéného povodu. Ich dominantnym klinickym priznakom byva hnacka, preto sa tieto infekcie
nazyvaju aj infekéna hnacka. Podla WHO je hnacka definovana ako riedka stolica 3 a viackrat denne.
Pricinou hnadiek mozu byt aj neinfekéné priciny, ako rézne malabsorbéné syndromy, chronické
zapalové choroby Creva, nadorové ochorenie Creva ¢i naduzivanie laxativ. Hnacka infek¢ného p6évodu
je akudtna, to znamena, Ze zacina nahle azvyCajne netrva viac ako dva tyZzdne. Pri dlhodobom
pretrvavani hnaciek treba hladat skor neinfekénu pricinu tazkosti, vynimkou moze byt Clostridiova
enteritida a hnacka u pacientov s HIV infekciou. Po prekonani infekénej gastroenteritidy casto
dochdadza k sekundarnej laktézovej malabsorpcii, ktord moze trvat niekolko tyzdriov az mesiacov
(Gantz). Infekénd hnacka byva Casto sprevadzana horuckou, ki¢ovymi bolestami brucha, nauzeou
a zvracanim. Pojmom dyzentéria sa oznacuje hnacka s primesou hlienu a krvi, bolestami pri defekacii
a tenezmami.

Tabulka 15 Rozdelenie hnaciek podla trvania

Typ hnacky podla trvania Trvanie hnacky
Akutna hnacka <14 dni
Perzistujuca hnacka > 14 dni
Chronicka hnacka > 30 dni

Epidemiolégia: Akutna hnacka je podla komunitnych Studii druhou najéastejSou pric¢inou ochorenia
a vyhladania lekara (po respiracnych infekciach). Podla udajov WHO globdlny vyskyt evidovanych
hnackovych infekcii je okolo 1,7 miliard pripadov ro¢ne. Nakolko vSak vacsSina infikovanych lekara
nevyhladd, je skutocny vyskyt podstatne vyssi. Aj ked' vyskyt infekénych hnaciek ma klesajuci trend,
stdle zostava druhou najcastejSou pri¢inou Umrtia u deti do 5 rokov v rozvojovych krajindch. Rocne
infekénej hnacke podlahne okolo 760 000 deti mladSich ako 5 rokov. Infekénd hnacka je ochorenie
preventabilné, vacsine hnackovych infekcii sa dé predist zabezpefenim nezavadnej pitnej vody
a kanalizacie, adekvatnou hygienou a tepelnou Upravou masa a zivociSnej potravy.

Etiolégia: Infekéné gastroenteritidy mozu byt spbsobené baktériami, virusmi, mykotickymi aj

parazitickymi mikroorganizmami. V nasich zemepisnych podmienkach sa na etioldgii infekénych
hnaciek podielaju hlavne baktérie a virusy. NajcastejSie agensy su uvedené v tabulkach ¢.16 a ¢.17.
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Tabulka 16 Najcastejsie bakteridlne patogény crevnych infekcii

vylucovanie

Baktérie ID dni inf.davka zdroj nakazy baktérii

Salmonellq spp. 0,5-2 105 roznt? druhy 4-5 ty3diiov

netyfusové zvierat

Campylobacterjejun/ 2-4 10%-10° zvierata 3 tyZdne

acoli

E.coli 0,5-3 10-108 ¢lovek, zvieratd

Shigella spp. 1-3 10-10? chory &lovek

Yersinia enterocolitica 4-7 10° ¢lovek, zvierata

Vibrio cholerae 0,5-3 10%¢ Clov?k' voda,, mesiace az roky
vodny planktén

Clostridium difficile 2-84* Nizka** NI

ID = inkubacnd doba, Ni = nozokomialna infekcia. * Inkubacba doba CDI nie je presne urcena, u vacsiny nakaz je to menej ako
4 tyzdne, malé percento ma ID dlhsiu ako 12 tyzdnov. **Infekénda davka CDI nie je presne identifikovana uddva sa, Ze je nizka

100-1000spor.

Tabulka 17 Najéastejsie virusové patogény crevnych infekcii

Virusové patogény ID dni
rotavirus 1-3
norovirus 1-2
sapovirus 1-2
astrovirus 3-5
adenovirusy enterické 8-10

Hnacka mozZe byt spdsobena aj bakterialnymi toxinmi z potravy, hlavne Zivocisneho p6vodu. Tieto
ochorenia su oznacované ako enterotoxikdzy. Je pre nich typicka kratka inkubacna doba a kratke
trvanie ochorenia (tabulka ¢.18).

Parazity sp6sobujice hnacky sa vyskytuju skor v tropickych krajinach (Entamoeba histolytica, Gardia
intestinalis, Cryptosporidium parvum), a u ludi s poruchou imunity (Cyclospdry, Isospdry), u ktorych
mozu byt hnacky spdsobené aj mykotickymi organizmami (mukormykdza).

Tabulka 18 Najcastejsi vyvoldvatelia alimentdrnej intoxikdcie

Enterotoxikdzy ID hodiny
Bacillus cereus 1-6
Staphylococcus aureus 2-7
Clostridium perfringes 8-12

Prenos: K prenosu crevnych infekcii dochddza najcastejSie pozitim kontaminovanej vody, ¢i potravy,
ale aj priamym kontaktom schorou osobou ¢i nosiCom. Virusové hnacky sa prendsaju aj
kontaminovanym aerosolom. Podla zdroja nakazy mézeme bakterialnych pévodcov hnacky rozdelit na:

zoonotické patogény: su sucastou fléry viacerych druhov cicavcov, vtakov iryb.
U infikovanych zvierat sa tieto baktérie nachadzaju nielen vo fekaliach a méase, ale prechadzaju
aj do mlieka, ¢i vajec. Typickym predstavitefom tejto skupiny su enterické salmonely,
Campylobacter, E.coli, Yersinia enterocolitica. K prenosu dochadza najCastejSie poZzitim
kontaminovanej potravy. Potraviny mézu byt kontaminované primarne, a to infikovanymi
zvieratami, alebo sekundarne, ak sa kontaminuju potravinové ¢lanky priamo znecistenymi
rukami infikovanych osdb, ktoré pripravuju jedlo, alebo kontaminovanymi predmetmi (dosky
na krajanie méasa, noZe). Velmi rizikova je konzumacia nedostatoCne tepelne upravenej
potravy Zivoc¢iSneho pbévodu (mdasa, mlieka, vajec). Interhumanny prenos je pri tychto
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zoonotickych infekciach zriedkavy. Vzhladom na stravovacie navyky je ich vyskyt stale hojny aj
vo vyspelych krajindch s vysokym hygienickym Standardom.

e humanne patogény: Shigella spp., Entamoeba histolytica, Vibrio cholerae su striktne
humanne. Spdsobuju ochorenia, ktoré sa Siria fekdlne - ordlnym spdsobom, najcastejsSie
v oblastiach s nedostato¢nou hygienou a kanalizdciou, kde mozu spdsobovat rozsiahle
epidémie hlavne po kontamindcii pitnej vody. Ku kontamindcii pitnej vody dochadza
prenikanim vykalovych latok zo ZiUmp, z povrchovych vod a pddy do jej zdrojov — studni alebo
pri technickej poruche aj do centralnej vodovodnej siete. V minulosti boli zaznamenané
epidémie z pitnej vody pri brusnom tyfuse a dyzentérii. V sic¢asnosti epidemicky vyskyt
zaznamendvame pri infekcidch sp6sobenych enterotoxickymi kmenmi E. coli. V rozvinutych
krajinach svysokym hygienickym Standardom doslo k vyraznému poklesu vyskytu tychto
ochoreni, stale sa viak vyskytuju v rozvojovych krajinach Afriky, Azie a Juinej Ameriky.

Hnacky virusového povodu sa vyskytuju najcastejSie v detskom veku. Prenos je prevazne fekdlne-
oralny. V stolici infikovanych sa vyluéuje obrovské mnoZstvo virusov, v 1g stolice to méze byt az
miliarda virusovych cCastic, ktoré sa lahko uvolnia do ovzdusia, a ochorenie sa tak méze Sirit aj

.....

Patogenéza: Patogény sa po preniknuti do organizmu dostavaju do Zaludka a creva. Patogenetické
mechanizmy, ktoré vedu k vzniku hnaciek m6zu byt nasledovné:

e tvorba toxinov. Toxiny mézu byt baktériami produkované intraluminarne (napr. Vibrio
cholerae, enterotixcké E.coli) alebo extraluminarne, v potrave (Staph. aureus, Bacilus cereus).
Tieto toxiny ucinkuju ovplyvnenim adenylcykldzového systému. Aktivuju adenylatcyklazu,
a prostrednictvom cAMP, blokuju natriovd pumpu, ¢im inhibuju resorpciu sodika a chléru a
zvysSuju ich exkréciu do limenu creva. 18ny sodika a chléru so sebou odnasaju vodu a dalsie
mineraly. Vysledkom je sekrecny typ hnacky. Hnacky su vodnaté, bez primesi krvi a hlienu,
vedu k rychlej dehydratdcii. Celkové a lokalne priznaky zapalovej reakcie ako horucka a bolesti
brucha nebyvaju pritomné.

e invazia do sliznice ¢reva a destrukcia ¢revnych buniek. Niektoré baktérie napadaju bunky
¢reva a destruuju ich byt priamo (Shigela spp, Salmonella, Entamoeba), alebo produkciou
cytotoxinu (Sigatoxin produkovany niektorymi Sigelami, entero-hemoragickymi E.coli,
Clostridium difficile). Patologické zmeny mézu byt pritomné len v povrchovych vrstvach
mukdzy, kde dochadza k tvorbe vriedkov (shigella, enteroinvazivne E.coli), ale m6éZu zasahovat
aj do hlbsich vrstiev ¢revnej steny, ¢o mbze byt spojené zinvaziou do krvného pradu
a extraintestindlnou organovou infekciou (Salmonella enterica, Campylobacter jejuni, Yersinia
enterocolitica, Entamoeba histolytica). Nakolko v okoli poskodeného epitelu dochadza
k rozsiahlej zapalovej reakcii, hovorime o tzv. Zadpalovom type hnacky. Typicka je hnacka s
primesou hlienu a krvi, tenezmy (pri Sigeléze). Casté su bolesti brucha, vracanie, hori¢ka a
celkové priznaky.

e patogenetické mechanizmy virusovych hnaciek si komplexné a nateraz nie Uplne objasnené.
Ulohu zohrdva malabsorpcia v désledku poskodenia mikrovilov sliznice a narudenia
enzymovych systémov, ktoré reguluju resorbciu Zivin, ale aj virusovy enterotoxin (rotavirusy)
a sekrécia mediovana crevnym nervovym systémom. Typickd je osmotickd hnacka s
malabsorpciou Zivin a nasledne je potrebnd pomalsia realimentacia.

Klinicky obraz: V klinickom obraze gastrointestinalnych infekcii dominuje vodnata hnacka. Niekedy ma
stolica charakteristicky vzhlad, napr. zelené sfarbenie pri salmoneldze, pri dyzentérii (ktord spésobuju
Sigely alebo Entamoeba histolytica) mava primes krvi a hlienu, a je spojena s bolestami pri defekacii,
pri klostridiovej hnatke méva primes hlienu a typicky zépach. Castymi sprievodnymi priznakmi hnacky
su kf€ové bolesti brucha, nauzea, zvracanie a horucka. Pri niektorych virusovych hnackach mozu byt
pritomné aj respiracné priznaky. Vac¢sina hnaciek ma mierny aZ stredne tazky priebeh a pacient sa
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zvy€ajne spontanne uzdravi. V tazsich stavoch mozu profizne hnacky a zvracanie viest k dehydratacii
a Ubytku minerélov (hlavne draslika a sodika), ¢o sa prejavi oliglriou az anuriou, suchostou sliznic,
znizenym turgorom koze. Nelie¢end dehydratéacia moze spbsobit prerenalne zlyhanie obli¢iek a rozvrat
vnutorného prostredia, moze spdsobit rozvoj Soku, ktoré mézu v nelieCenych, alebo nespravne
lie€enych pripadoch viest az k umrtiu

Diagnostika: Diagndza ochorenia je zvycajne jednoducha na zdklade klinického obrazu.
Fyzikalne vySetrenie: je potrebné zistit
e stuper dehydratécie (suchost sliznic dutiny Ustnej a jazyka, zniZzeny turgor koze, oliguria, pokles
tlaku krvi),
e hroziaci sa Sokovy stav (vyrazna hypotenzia a tachykardia)
e priznaky nahlej brusnej prihody (palpacia brucha)
Pri zavaZznejsich stavoch je potrebné vySetrenie krvi za ucelom sledovania renalnych funkcii, hladiny
mineralov, acidobdzickej rovnovahy a zdpalovych parametrov.

Etiologicka diagnostika je mozna na zaklade vysledkov mikrobiologickych vySetreni.

e kultivaénym vySetrenim stolice alebo vyteru z rekta je mozné detekovat beiné baktérie ako
Salmonelly, shigely, E.coli (dolezité je odlisit patogénne E.coli od normalnej fléry). Kultivacia
Campylobacter jejuni je narocna, je potrebné odoslat vzorku celej stolice.

e pri diagnostike virusovych patogénov sa vysetruje vzorka stolice na pritomnost antigénov
latex-aglutinacnou metddou.

e diagndza klostridiovej kolitidy sa stanovi na zaklade dékazu pritomnosti toxinov A alebo B vo
vzorke stolice.

e pritomnost parazitov dokazujeme mikroskopickym vysetrenim stolice

Diferencialna diagnostika: DélezZité je odlisit akatnu brusnd prihodu, pri dlhsie trvajucich hnackach
malabsorpéné syndrémy, ¢i chronické zapalové ochorenie creva. Pokial hnacka sprevadza vysoké
horucky, treba mysliet aj na sepsu.

Liecba: Zakladom liecby infekénej hnacky je dostato¢na hydratacia a diéta. Pri lahkych a stredne
tazkych stavoch zvycajne postaduje perordlna rehydratacia. Vhodny je slaby Cierny ¢aj a mineralne
vody. MnoiZstvo prijatych tekutin zavisi od strat v stolici, zvy¢ajne 2-3 litre denne. Pri taZsich stavoch je
potrebnd parenteralna rehydratdcia. Diéta je v prvych dnoch prisna, vhodné su suchdre, postupne sa
mozZe pridat varend ryza, mrkva, pecené zemiaky, bujén. Zasada je nepodavat mlieko a mlie¢ne
vyrobky, nevhodna je aj surova zelenina ¢i ovocie a potraviny s vysokym podielom vldkniny (ovsené
vlocky).

Antibioticka liecba bakteridlnych hnaciek zvy¢ajne nie je potrebna. Antibiotika sa odporucaju
len pri tazkych stavoch svysokou horuckou, ukrajnych vekovych skupin (<3 roky, >65 rokov) a
u imunokompromitovanych pacientov. Su indikované na lie¢bu infekcie sp6soenej C. difficile (CDI).

Liecba hnacky — lieky, ktorymi m6Zzeme ovplyvnit trvanie a frekvenciu hnaciek st uvedené v tabulke
¢.19.

Tabulka 19 Liecivd, ktoré mbéZzeme vyulZit pri liecbe hnacky

Skupina pripravok vyuzitie

Crevné dezinficiencia Nifuroxazid — uZ nedostupny hlavne bakteridlne hnacky

aktivne uhlie

Adsorbenty kaolinové pripravky - diosmektin viaZu vodu a toxiny v ¢reve
Saccharomyces boulardii liecba a prevencia virusovych hnaciek
Probiotika Lactobacillus spp., Bifidobacterium u deti
spp. prevencia CDI
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(lorepamid, hydrochlorid lieky na spomalenie ¢revnej pasaze,

Antimotilika . . . . pri bakterialnych hnackach su
difenoxyldtu/atropiniumsulfat) L .
kontraindikované!!!
Zinok kombinovany Géinok Efekt hlavne u deti z rozvojovych

krajin s deficitom zinku

ma aj mierny miestny dezinfekény

Bizmut subsalicylat .
ucinok

Antisekrecné latky

inhibitor enkefalindzy, znizuje

Racekadotril , . )
hmotnost a frekvenciu stolic

Prevencia: Prevencia ¢revnych infekcii spociva hlavne v dodrziavani dostatoénej hygieny, zabraneni
fekalnej kontamindcie vody a v tepelnej Uprave jedal z masa, mlieka a vajec.

Ockovanie je mozné proti rotavirusom, vakcina sa poddva dojcatam vo veku od 6 tyzdriov, nie je
sucastou povinného ockovacieho kalendara. Pre cestovatelov do endemickych tropickych oblasti je
mozné ockovanie proti cholere. Akutne ¢revné infekcie podliehaju povinnému hlaseniu

5.1 Ochorenia vyvolané Salmonelami

Ochorenia vyvolané salmonelami sa rozdeluji do dvoch skupin.
a) brusny tyfus a paratyfy
b) salmoneldzy (netyfusové) — vyvolané enterickymi salmonelami
Skupiny sa lisia klinickym obrazom ochorenia, cestou prenosu a patogenézou choroby.

5.1.1 Brusny tyfus a paratyfusy

Uvod: Brusny tyfus a paratyfusy nepatria medzi typické hnackové ochorenia. Brusny tyfus je akutne
systémové ochorenie, pre ktoré je charakteristicka pretrvdvajuca vysoka horucka (tzv. febris continua),
zastreté vedomie, zvacsena slezina a postihnutie tenkého ¢Ereva, ktoré moze viest ku krvacaniu alebo
az k perforacii ¢reva a naslednej peritonitide.

Etioldgia: vyvoldvatelom brusného tyfusu je Salmonella typhi abdominalis. |de o najvirulentnejSieho
¢lena rodu salmonella.

Epidemiolégia: Salmonella typhi abdominalis je striktne humdanny patogén a Siri sa fekalne-ordlnou
cestou. Tyfus je typicka ,,choroba Spinavych ruk“. Zdrojom ndakazy je infikovany chory clovek, alebo
bacilonosi¢. Vo vyspelych krajinach doslo k vyraznému poklesu az vymiznutiu brusného tyfusu. Stale
sa viak vyskytuje v krajinach s nizkym hygienickym $tandardom, hlavne Afriky, Azie, Juznej a Strednej
Ameriky. Na Slovensku sa tyfus eSte v povojnovych rokoch vyskytoval vepidémiach, hlavne
v oblastiach s nedostatoénym zdsobovanim pitnou vodou. V poslednych desatrociach sa vyskytuju len
ojedinelé pripady importované zo zahranicia.

Inkubacna doba: 7-21 dni, priemerne 14 dni

Klinicky obraz: Typickym priznakom je kontinualna horuéka, dalej bolest hlavy a svalov, zastreté
vedomie, relativna bradykardia — srdcova frekvencia sa pri horucke nezvysuje adekvatne. Hnacka
nevyrazna, modzu byt krvavé stolice. Pri objektivnom vysSetreni nachddzame hepatosplenomegaliu,
drobnoskvrnity exantém na bruchu, tzv. tyfusovd rozeola. V krvnom obraze je ¢asto leukopénia
a aneozinofilia.
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Komplikacie: Perforacia €reva s peritonitidou, ruptura sleziny, organové postihnutie (cholecystitida,
osteomyelitida, myokarditida), nosi¢stvo.

Liecba: Ciprofloxacin, Ceftriaxon

Prevencia: Pre cestovatelov do tropickych krajin s nizkou hygienickou Uroviiou sa na prevenciu tyfusu
odporuca ockovanie pred vycestovanim a prisne dodrziavanie hygienickych pravidiel, pit len balené
tekutiny, nepouzivat lad na chladenie napojov a konzumovat len tepelne upravené potraviny.

Paratyfusy su ochorenia viac-menej podobné brusnému tyfusu, ¢astejSie pri nich byvaju pritomné
hnacky. Ich vyvolavatelmi su antigénne odlisné baktérie Salmonella paratyphi A, Salmonella paratyphi
B a Salmonella paratyphi C. Na Slovensku sa najcastejSie vyskytuje paratyfus B (0 az niekolko pripadov
za rok), zdrojom ndakazy je hlavne Clovek, ale Salmonella paratyphi B mob6ie okrem fudi vyvolat
ochorenie aj u zvierat a vtakov. Paratyfus A sa na Slovensku vyskytuje len ako importovanda nakaza
a paratyfus C sa na Slovensku nevyskytuje.

5.1.2 Nosi¢stvo salmonel

Uvod: Po prekonani salmonelovych infekcii moZe pretrvavat kratkodobé alebo dlhodobé vylu€ovanie
baktérii bez priznakov choroby. Hovorime o nosiéstve. Nosi¢stvo enterickych salmonel nie je casté a
vzhfadom na zriedkavy interhumanny prenos nepredstavuje vyrazné riziko pre okolie azvycajne
spontanne odznie aj bez antibiotickej liecby. Represivne preventivne opatrenia su potrebné iba
u pracovnikov v kuchyniach a spolocnych stravovacich zariadeniach, ktori nemdéiu po dobu
vylucovania salmonel nastlpit do zamestnania. U ostatnych nosi¢ov sa odporuda iba désledné
dodrZiavanie zasad osobnej hygieny a hygieny na pracovisku.

Nosi¢stvo Salmonella typhi abdominalis a Salmonella paratyphi vzhfadom k vysokej virulencii
a interhumanny prenos ochorenia vSak predstavuje zdvazny epidemiologicky problém. Nosi¢stvo sa
vyskytuje priblizne u 5% ludi po prekonani brusného tyfusu.

Podla lokalizacie rozozndvame tri druhy nosicstva.

a) crevné nosiCstvo - pri ktorom salmonely su aj po prekonani ochorenia nadalej pritomné
v Creve a vylucuju sa stolicou. Diagnostikuje sa pozitivnou kultivaciou vyteru z konecnika.

b) Zl¢ové nosicstvo — salmonely si pritomné v Zléniku dostavaju sa do Zl¢e a Zl¢ou do
duodendlnej stavy. Predispoziciu na Zléové nosi¢stvo maju viac starSie osoby a Zeny
s cholelitidzou, ¢i inym ochorenim Zl¢nika. V liecbe ¢astokrat nestaci antibioticka liecba,
a je potrebné pristupit k chirurgickej cholecystektdmii.

c) mocové nosicstvo - sa CastejSie vyskytuje u 0s6b s chronickymi chorobnymi zmenami na
mocovych  cestach  (tuberkuléza, chronické infekcie, morfologické zmeny,
schiostozoméza). Salmonely sa vylucuju do mocu, na diagnostiku sa pouziva kultivacné
vySetrenie mocu.

Liecba nosic¢stva: najucinnejsia je liecba podla citlivosti, napr. fluorovanymi chinolénmi po dobu 4

tyzdnov. Niekedy aj napriek antibiotickej lie¢cbe nedojde k eradikacii nosic¢stva, a ¢astokrat je potrebna
aj chirurgicka intervencia.

5.1.3 Salmoneldzy

Etioldgia: Salmoneldzy su ochorenia vyvolané netyfusovymi tzv. enterickymi salmonelami. Ide o Gram
negativne enterobaktérie. Enterickych salmonel je velmi vela druhov a vyvolavaju hnackovité
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ochorenia u ludi a réznych druhov zvierat. NajcastejSie izolované enterické salmonely su S. enteritidis,
S. typhimurium, S. infantis, S. choleraesuis...

Epidemioldgia: Salmonelami byva infikovana hydina, dobytok, oSipané aj iné druhy zvierat. Salmonely
u hydiny prechadzaju aj transplacentarne do vajec, u dobytka zas do mlieka. Salmoneldza je typicka
zoondza, khumannym nadkazam dochadza hlavne po pozZiti primarne alebo sekundarne
kontaminovanej potravy ZivociSneho povodu. Interhumanny prenos je zriedkavy. ESte doneddvna boli
salmonely najc¢astejsim vyvolavatelom infekénych hnaciek na Slovensku, ale v poslednych rokoch klesli
na 2. miesto za kampylobakteridlne enteritidy. Najcastejsi vyskyt salmoneldz je v letnych mesiacoch,
¢o je sposobené nespravnym skladovanim vajec, masa a masovych vyrobkov. Vzhladom na vysoké
teploty v letnych mesiacoch dochadza k rychlejSiemu mnoZeniu baktérii.

Inkubacna doba: 6 - 48 hodin

Klinicky obraz: ochorenie prebieha pod obrazom gastroenteritidy, pritomné su frekventné vodnaté
hnacky, zvySena teplota az horucka, kicové bolesti boelsti brucha, neraz aj nauzea a zvracanie.
Charakteristické je zelené aZ ?Itozelené sfarbenie stolice. Infekénd dévka je velmi vysokd - 108 baktérii..
U ludi s oslabenou imunitou mdzu baktérie preniknut do krvného prudu a spbsobit extraintestindlne
organové komplikacie.

Liecba: ATB lie¢ba zvycajne nie je potrebnd. U&inné byvaju fluorochinolény, ceftriaxon, azitromycin.

5.2 Sigeldzy

Etioldgia: Sigeldzu vyvolavaju Styri druhy Sigel: Shigella dysenteriae, Shigella flexneri, Shigella boydii a
Shigella sonnei. Na Slovensku sa najcastejSie vyskytuje Shigella flexneri a Shigella sonnei.

Epidemioldgia: Su to typické humanne patogény. Nakaza sa Siri fekdlne-oralnou cestou, Spinavymi
rukami, infikovanymi potravinami a bol zisteny aj pasivny prenos muchami. Infekéna ddvka je nizka, na
vznik ochorenia staci 10-1000 mikrébov.

Inkubac¢na doba: 1 -7 dni

Klinicky obraz: Sigeléza sa oznacuje aj pojmom bacildrna dyzentéria (Uplavica). Je pre fiu typické
ochorenie s horuckou a hna¢kami s primesou krvi a hlienu a bolestivym nutkanim na stolicu, tzv.
tenezmami.

Liecba: ATB lie¢ba zvy&ajne nie je potrebna. Uginné byvaju fluorochinolény, ceftriaxon, azitromycin.

5.3 Kampylobakteridzy

Etioldgia: Kampylobakteridzu vyvolavaja Campylobacter jejuni, menej ¢asto C.coli, ev. C.lari. |de o G-
tycCinkovité baktérie s bic¢ikom.

Epidemiolégia: Campylobacter je suc¢astou normalnej fléry zvierat. Campylobacter je podla ECDC od
roku 2005 najcastejsSie hldsenym vyvolavatelom infekénej hnacky v Eurépe azaroven najcastejsSie
hldsenou zoondézou. Manipuldcia, priprava a konzumdcia kuracieho masa sa udava ako najcastejsi
spbsob ziskania nakazy. Campylobacter je v sucasnosti najcastejSou bakteridlnou pric¢inou hnaciek aj
na Slovensku. Pravdepodobna pricina ndrastu kampylobakteridlnych enteritid spociva skor v zlepSenej
diagnostike ako v redlnom naraste ich poctu. Nosi¢stvo sa nevyskytuje.
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Inkubacna doba: 1 -7 dni

Klinicky obraz: Campylobacter je ¢asty povodca miernych hnaciek, typicka je objemna stolica, méze
byt primes krvi, pripadne aj hlinu v stolici. Ochorenie zvyéajne odznie samo, hnacky pretrvavaju do 7
dni, avsak bolesti brucha mozu pretrvavat aj dlhSie. Bolest brucha je v désledku ileokolitidy zvycajne
v pravom hypogastriu, moze imitovat apendicitidu. Infekcia Campylobactermi moze viest k zavaznym
extraintestinadlnym komplikacidam ako napr. Guillain-Barre syndrom (GBS), myokarditida, reumatoidna
artritida.

Diagnéza: kultivdcia stolice, PCR podla dostupnosti.

Liecba: ATB liecba zvyc€ajne nie je potrebnd, ak ano, makrolidy.

5.4 Yersiniozy
Etioldgia : Yersinidzu vyvolava Yersinia enterocolitica. Ide o G- tyCinkovité baktérie s bi¢ikom.
Epidemiolégia : Zoondza, najcastejSim zdrojom je bravéové maso.
Inkubacna doba: 1 - 11 dni
Klinicky obraz:: NajcastejSie sa prejavuje ako horucnaté ochorenie
s hnackou, niekedy krvavou. Spdsobuje mezenterickli adenitidu s
bolestami brucha vpravom dolnom kvadrante, moZe imitovat

apendicitidu.

Komplikacie: sepsa, medzi neskoré postinfekéné komplikacie patri
Erythema nodosum a reaktivna artritida (obrazok 13 a 14.)

Diagndza: kultivacia stolice, PCR podla dostupnosti.

Obrdzok 13 Erythema nodosum
pri yersinidze

Obrdzok 14 Reaktivna artritida pri yersinioze

Liecba: ATB liecba: doxycyklin, cefalosporiny lll. generacie, fluorochinolény
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5.5 Crevné infekcie vyvolané Escherichia coli

Etiolégia: E.coli (EC) patri medzi Enterobacteriacae a je suc¢astou normalnej fléry traviaceho traktu ludi
i zvierat. Patogénne kmene postihuju traviaci trakt a oznacuju sa podla patogenetického mechanizmu,
ktory sa uplatfiuje pri vzniku ochorenia.

Epidemioldgia: rezervodarom su hospodarske zvieratd, ale aj ¢lovek.
Inkubacna doba: zavisi od typu, vacSinou — 1-3 dni

Klinicky obraz: Komenzélne kmene E. coli moézu pri preniknuti do sterilnych tkaniv vyvolat
extraintestinalne infekcie, ktoré mozu postihnut prakticky akékolvek tkanivo ¢i organ fudského tela.
Najcastejsie spbsobuju infekcie urogenitdlneho traktu, ale aj sepsu, peritonitidu a infekcie
novorodencov. Su castou pri¢inou nemocnicnych infekcii. Rizikovymi faktormi su zavedeny mocovy
katéter, imunokompromis, obstrukcia mocovych alebo ZI¢ovych ciest, fekalna kontamindacia.

Patogénne kmene E.coli vyvolavaju hnacku a oznacuju sa podla patogenetického mechanizmu, ktory
sa uplatnuje pri vzniku ochorenia. Rozdelujeme ich na:

a) EAggEC - enteroagregativne EC. Hnacka v tropickych aj rozvinutych krajinach.

b) EIEC —enteroinvazivne EC. Dyzentéria — krvavo-hlienova hnacka, tropické oblasti, cestovatelia.

c) EPEC - enteropatogénne EC. Hnacky u deti v rozvojovych krajinach.

d) ETEC - enterotoxigénne EC. Produkuje enterotoxin, najcastejsi vyvoldvatel cestovatelskej
hnacky.

e) EHEC - enterohemoragické EC, oznacované aj ako VTEC (verotoxin), ¢i STEC (shiga-like toxin
produkujtice EC). Spdsobuju najzavaznejsie ochorenie. Zvycajne patria k sérotypom 0157,
novsie aj 0104. Verocytotoxiny sa vstrebdvaju do krvného obehu, poskodzuju endotel kapilar
hrubého c¢reva, ale aj oblickovych glomerulov a mozgu. MdzZe dojst vzniku hemoragickej
kolitidy, hemolyticko-uremického syndromu (HUS) a nervovych priznakov. HUS sa rozvinie
v 10-25% pripadov a prejavuje sa hemolytickou anémiou, trombocytopéniou a rendlnym
zlyhanim. Ochorenie je nastastie zriedkavé, castejSie sa vyskytuje u deti, mdze skondit az
umrtim.

Diagndza: Kultivacia a sérotypizacia. Je potrebné odlisit komenzalne kmene od patogénnych. Dokaz
verotoxinu, ¢i antigénu 0157.

Liecba: Liecba hnaciek je symptomaticka, poddvanie antibiotik zvySuje riziko rozvoja HUS, hydratacia.
Extraintestindlne infekcie sa lieCia antibiotikami, napr. Cotrimoxasol, Cefalosporiny 2.-3. generacie,

fluorochinolony, aminopeniciliny. Vzhladom na stlpajucu rezistenciu je liecba nemocniénych infekcii
idealne podla vysledku citlivosti.

5.6 Alimentarna intoxikacia

Etiolégia: Ochorenia spdsobené bakteridlnymi enterotoxinmi, produkovanymi mimo hostitela,
najcastejsie: Staphylococcus aureus, Bacillus cereus alebo Clostridium perfringens.

Epidemioldgia: Vacsina pripadov stafylokokovej otravy jedlom je sp6sobenych kontamindaciou potravy
od nosicov S. aureus. Stafylokoky sa mdzu extraluminarne mnozit a tvorit enterotoxin pri izbovej

teplote. Typicky k ochoreniu dochadza ak jedlo po vareni zostava dlho pri izbovej teplote.

Inkubacna doba: velmi kratka, niekolko minut az hodin
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Klinicky obraz: Nahly vznik zvracania, hnaciek a kf¢ovitych bolesti brucha. Kratka inkubacna doba (0,5-
6 hodin) a rychly Ustup priznakov, zvy€ajne do 12-24 hodin. Horucka nebyva.

Diagndza: Dokaz toxinov zo stolice — tazko dostupny.

Liecba: Adsorbenty (Cierne uhlie), hydratacia.

5.7 Rotavirusova infekcia
Etioldgia: Rotavirusy — RNA virusy, v elektronickom mikroskope maju tvar kolesa

Epidemioldgia: Celosvetové rozsirenie, najcastejsia pri¢ina hnaciek u deti do 5 rokov. Ro¢ne zapricini
Umrtie az 600 000 deti, prevazne z rozvojovych krajin. Prenos fekalne-ordlny aj aerosolém. Casta
nozokomidlna infekcia na detskych oddeleniach.

Ochorenie je lahko prenosné, infekéna davka je mala, len okolo 10 viridnov, pricom v jednom ml stolice
byva pritomnych 10° az 10! virusovych &astic.

Inkubaéna doba: 24-72 hodin

Klinicky obraz: Rotavirusy postihuju enterocyty tenkého ¢reva, poskodzuju celé enzymatické systémy
v mikroviloch a spdsobuju osmoticki hnacku. Klasické prejavy su horucka, hnacka a zvracanie.
Intenzita variruje od asymptomatického priebehu az po zavainé ochorenie, ktoré vedie k tazkej
dehydratacii. Bolesti brucha byvaju, ale nemusia byt u vSetkych pacientov. Virus je vylu¢ovany v stolici

pocas ochorenia a este 10 dni po odzneni priznakov. U deti m6zu byt pritomné aj respiracné priznaky.

Komplikacie: Tazkd dehydratdcia, najmd umalych deti, malabsorbény syndrém a protrahovana
hnacka, Crohnova choroba.

Diagndza: DOkaz antigénu zo stolice.

Liecba: Rehydratacia, diéta, u deti aj probiotika.

Prevencia: Dbokladna hygiena a dezinfekcia ruk. Na prevenciu ochorenia u deti je k dispozicii Ziva
atenuovana oralna vakcina. Je indikovana u deti vo veku od 6. tyzdnov. Na Slovenskom trhu su
dostupné dve vakciny — RotaTeq — podava sa v 3 davkach, ockovanie musi byt ukonéené do 32 tyzdna

a Rotarix, podava sa v 2 davkach, oc¢kovanie musi byt ukoncené do 24 tyzdna. Neskorsie podanie bolo
spojené s vyssim vyskytom intususcepcie.

5.8 Adenovirusova infekcia

Etioldgia: adenovirusy sérotypy 40,41, 2,3,5

Epidemioldgia: Postihuje prevazne deti a imunokompromitovanych pacientov. Prenos fekalne-ordlny,
aerosolom.

Inkubacna doba: 8-10 dni
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Klinicky obraz: NajcastejSie sa prejavuje ako hnacka s horickou, moézu byt aj respiracné priznaky.
Spdsobuje mezenterickd adenitidu s bolestami brucha v pravom dolnom kvadrante, moze imitovat
apendicitidu.

Komplikacie: dehydratacia

Diagnoza: dokaz antigénu zo stolice.

Liecba: rehydratacia, diéta, u deti aj probiotika.

5.9 Norovirusova infekcia
Etioldgia: Virusy Norwalk a Norwalk-like, ktoré patria do ¢elade Caliciviridae.
Epidemiolégia: Pomenovanie je podla mesta Norwalk v USA (Ohio), kde bola popisana 1. epidémia.
Virusy su odolné preziju mrazenie i zahrievanie na 60 °C po dobu 30 minut a su stabilné vo vode
chlérovanej na 6,25 mg/l. Prenos je fekalne oralny, konzumaciou kontaminovanej potravy (napriklad
makkyse), ale aj vdychnutie a prehltnutie aerosélov vznikajucich pri zvracani alebo splachovani toalety.
Vyskyt — je celosvetovy postihuje vietky vekové skupiny, hlavne v chladnych ro¢nych obdobiach. Casto
spbésobuje mensie kolektivne epidémie. Infekéna davka je nizka — 20 viridonov. NajcastejSia pricina
gastroenteritidy (26 %) u dospelych v USA.
Inkubacna doba: 12 — 72 hodin

Klinicky obraz: V priznakoch dominuje nauzea, zvracanie, brusné kice. Hnacka a teplota sU menej
vyrazné. Ochorenie nezanechdva imunitu.

Komplikacie: dehydratacia.
Diagnodza: D6kaz antigénu zo stolice.

Liecba: Rehydratacia, diéta, u deti aj probiotika
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6. Infekcie vyvolané Clostridioides difficile
MUDr.Jan Hockicko, PhD. prof.MUDr.Pavol Jarcuska, PhD.

Uvod: Infekcia vyvolana Clostridioides difficile (CDI; z angl. Clostridioides difficile infection) je nakazlivé
ochorenie, ktoré je najvyznamnejSou pric¢inou hnaciek ziskanych v nemocni¢énom prostredi. Ako
primarny patogén vyvoldva 15-25% nozokomidlnych hnadiek spojenych s antibiotickou lie¢bou.
Klinické prejavy si pomerne pestré a su vysledkom zapalu v hrubom ¢reve, ale ojedinele moézu byt
pritomné aj extrakolické priznaky. CDI sa m6zZe manifestovat ako lahké hnackovité ochorenie, ale aj
ako Zivot ohrozujuca pseudomembrandzna enterokolitida, toxické megakolon s perfordciou creva,
ustiace do septického Soku a smrti pacienta.

Etioldgia: C. difficile je anaerébna Gram pozitivna sporulujica baktéria. Existuju kmene netoxikogénne,
ktoré neprodukuju toxiny a nie su schopné vyvolat klinicky obraz choroby. Toxikogénne kmene
produkuju toxin A (enterotoxin) a toxin B (cytotoxin), ktoré su povaZované za hlavné faktory virulencie.
C. difficile produkuje tiez binarny toxin, ktorého vyznam v patogenéze infekcie zatial nie je celkom
objasneny. Toxiny vyvolavaju poskodenie sliznice ¢reva, ktoré moze viest k vzniku ulceracii s typickymi
pablanami.

Na zdklade PCR sekvenacie mdzeme kmene C.difficile rozdelit na viaceré ribotypy. V siéasnosti
je zndmych viac ako 150 ribotypov C. difficile. Obzvlast zavaziny je hypervirulentny je ribotyp 027, ktory
produkuje toxiny A a B vo zvysenej miere a velmi lahko sa Siri nemocni¢nym prostredim kvoli vysokej
produkcii spér. Je viacero ribotypov s podobnymi vlastnostami ako ribotyp 027. V Ceskej republike a na
Slovensku je to ribotyp 176, ktory je nazyvany aj ,027-like”, pretoZe sa ribotypu 027 velmi podoba
jednak biologickym spravanim, ako aj molekulovo genetickymi vlastnostami. Vieobecne na Slovensku
v roku 2016 prevladal ribotyp 001. V roku 2023 v UNLP v KoSiciach uz prevazoval ribotyp 176.

Epidemioldgia: C. difficile sa vyskytuje beZzne v prirode v povrchovych a odpadovych vodach. Patri
v sucasnosti medzi najéastejSich vyvoldvatelov infekcii, ktoré su spojené s pobytom v nemocnici
(nozokomialnych infekcii) a ktoré podliehaju povinnému hlaseniu. Pravdepodobnost vzniku infekcie
narasta sdizkou hospitalizicie, vekom, imunokompromitaciou pacienta aje zavisld od lokélnej
epidemiologickej situacie. V komunite mézu byt zdrojom infekcie vyrobky z mésa a doméce zvierata.
Vysoké percento kolonizacie (> 50 %) C.difficile je pritomné u deti do niekolkych mesiacov po narodeni,
pre nepritomnost receptorov vsak u nich klinicka infekcia prakticky nevznika.

Patogenéza: CDI moéze byt bud endogénneho alebo exogénneho povodu. Pri endogénnom pévode su
zdrojom CDI vlastné C.difficile pritomné v ramci nosiCstva. U exogénnej infekcie je cesta prenosu
zvyCajne fekdlne-ordlna. KedZe baktérie vytvaraju odolné spdry, ktoré dlhodobo prezZivaju vo
vonkajsom prostredi, pacient moézZe byt znovu nakazeny aj po Uplnom vylieCeni sa. Zamorené
prostredie, kontaminovany oSetrujuci personal i infikovani [udia su castym zdrojom ndakazy.
V takomto pripade hovorime o reinfekcii pacienta, ktory moze byt nakazeny rovnakym alebo inym
kmefiom. Zivotny cyklus C. difficile ma dve fazy, sporulujicu a vegetativnu. Po poZiti spdr sa baktérie
dostavaju do gastrointestindlneho traktu. SU odolné vodi kyslému prostrediu zaludka. V tenkom Creve
pdsobenim Zlcovych kyselin a inych Cinitelov spéry zreju do vegetativnych foriem.

C.difficile nepatri medzi invazivne patogény, na zaciatku ochorenia iba adheruje na sliznicu
hrubého ¢reva, pricom méze produkovat toxiny A a B. Toxiny A a B pdsobia synergicky a ich produkcia
je spojena s poskodenim epitelu ¢reva, ako i hlbSich Struktir ¢revnej steny. Vznikaju ostrovéekovité
(mapovité) ulceracie, ktorych povrch sa neskor pokryva pablanami. Pésobenim toxinu B na hladku
svalovinu a vegetativne nervy v stene hrubého ¢reva postupne dochadza k spomaleniu az zastave
peristaltiky a rozvoju ilea s ndslednym pomnozenim mikroorganizmov, vratane C.difficile. Termindlne
stadium choroby sa vyznacuje enormnou distenziou hrubého creva (megakoldn) s ndslednym
prienikom crevnych baktérii do hibsich tkaniv a do krvi. Vznika sepsa (najcastejSie Gram negativna)

79



s rychlym rozvojom septického Soku, ktory je spojeny s vysokou imrtnostou. Vznik hnacky je obranny
mechanizmus, ktory je principidlne prospesny a ma viest k odstraneniu toxinov z ¢reva, ide teda
o samocistiaci mechanizmus.

Za najvyznamnejsi faktor vzniku infekcie mozeme pokladat ¢revni dysmikrébiu, ktord je
spojena s antibiotickou liecbou. V principe vsak méze CDI vznikndt po podani ktoréhokolvek
antibiotika, ktoré u konkrétneho pacienta spésobi dysmikrébiu. Rozvoj kolitidy bol pozorovany najma
po podani aminopenicilinov, cefalosporinov, linkozamidov a fluorovanych chinolénov. Dizka podavania
antibiotik je vacésinou niekolko dni az tyZzdniov, ale vznik CDI bol zaznamenany aj po jedinej davke
antibiotika. Faktory priamo alebo nepriamo asociované so vznikom ochorenia CDI sU uvedené
v tabulke ¢.20.

Tabulka 20 Faktory asociované so vznikom ochorenia CDI

Rizikovy faktor Typické priklady

¢revna dysmikrdbia antibiotickd lie¢ba, chemoterapia, radioterapia

stavy po operacii v brusnej dutine, podavanie liekov timiacich
peristaltiku

dlhodoby pobyt na 16zZku, operacie v celkovej anestézii, reumatické
a neurologické choroby, ktoré obmedzujui hybnost

imobilita ¢reva

celkova imobilita

porucha slizni¢nej imunity nedostatocna tvorba slizni¢nych IgA, karencia bielkovin, maligne
v GIT tumory, lie¢ba cytostatikami, ulcerézna kolitida

vus incidencia a zavaznost choroby podstatne narasta od veku > 65
vyssi vek rokov

Inkubacna doba: KedzZe sa vyskytuje asymptomatické nosi¢stvo, nie je presne dana. Zvycajne sa
ochorenie objavi v priebehu alebo tesne po skonceni antibioticke] lieCby, popisané su vsak i pripady,
ked' CDI vznikla 3 mesiace po ukonceni antibiotickej liecby.

Klinicky obraz: CDI zahfia celé spektrum prejavov od asymptomatického nosiéstva cez
nekomplikovanu kolitidu az po fulminantné stavy. C. difficile ako primarne enterickd baktéria vsak
moze mat aj mimocrevnl symptomatoldgiu. Asi 2-5 % zdravych fudi je asymptomaticky kolonizovanych
C.difficile, u hospitalizovanych pacientov je kolonizacia 10-25 %.

Kolitida sposobena C.difficile sa najc¢astejSie prejavuje ako akutne hnackovité ochorenie, ktoré
moze, ale nemusi byt sprevadzané horuckami a zvracanim. Hnacky su riedke az vodnaté, s primesou
hlienov. Maju charakteristicky nasladly a odporny zapach. Podla Bristolskej Skaly tuhosti stolice maju
vacSinou stupen 5-7. Nie su profuzne Ci objemné, ale Casté av malych mnoZstvach a niekedy je
pritomné bolestivé nutkanie na stolicu (tenezmus), ktoré sa po vyprazdneni zmierfiuju. Zavazinejsie
formy ochorenia su spojené s bolestami brucha, meteorizmom, postupnym vymiznutim Crevnej
peristaltiky, ktoré vedie aZ krozvoju ilea. U starSich pacientov je casto priznakom i apatia,
dezorientacia a kvantitativne poruchy vedomia.

Toxicky megakdlon je najtazSou formou klostridiovej kolitidy. Je charakterizovany
rozvojom paralytického ilea a enormnou dilataciou hrubého a neskér i tenkého creva. V tomto Stadiu
ochorenia hnacky nemusia byt pritomné, Casté su vyrazné bolesti brucha, hypotenzia s nutnostou
vazopresorickej podpory. Pacient je bezprostredne ohrozeny na Zivote, mortalita je 30 — 50 %.

Rekurencie mézu mat tazsi ale aj lahsi priebeh ako predchadzajuci atak CDI. Obvykle vznikaju
do 2 mesiacov od predchadzajldceho ataku (ochorenia). Pravdepodobnost vzniku rekurencie sa zvysuje
s po¢tom atakov. Po prvom ataku sa pravdepodobnost rekurencie pohybuje v rozmedzi 15 — 25 %. Ak
vznikol druhy atak CDI, pravdepodobnost dalsej rekurencie je 40 — 50 %. Pacienti s opakovanymi
rekurenciami CDI su ohrozeni dehydrataciou, minerdlovym rozvratom, malnutriciou a celkovym
vycerpanim.
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Pre rovnaké posudenie zdravotného stavu pacienta a rizika Umrtia sldZia bodovacie
(skdrovacie) systémy. Su prediktormi prezivania pacientov, jednoznacne nam vsak neindikuju liecebnu
schému, ktoru pacient dostane. PouZivaju sa ATLAS (Age, Temperature, Leucocytes, Albumin, Systemic
ATB) skore a CSI (Clostridium difficile Severity Index). Su uvedené v tabulkach ¢.21 a ¢.22.

Tabulka 21 ATLAS skére
Parameter 0 bodov 1 bod 2 body
vek < 60 rokov 60-79 rokov > 80 rokov
telesna teplota <37,5°C 37,6-38,5°C >38,6°C
leukocytdza <16 000 16 000 - 25 000 > 25000
hladina albuminu (g/l) >35 26-35 <25
Systémova antibioticka lieCba . .
. . . N nie - ano
pocas infekcie (> 1 den)
Tabulka 22 Clostridium difficile Severity Index
Parameter 0 bodov 1 bod
Hladina kreatininu < 1,5-ndsobok normy > 1,5-nasobok normy
Leukocytdza <20 000 >20 000
Hladina albuminu (g/L) >30 <30

Diagnostika: Pre potvrdenia CDI je nutné vysetrit stolicu pacienta. Mikrobiologické vySetrenie stolice
je jednoznacne indikované vidy pri podozreni na CDI, naopak nie je indikované ako kontrolné
vySetrenie pocas lieCby alebo po jej ukonéeni. Hnackovitu stolicu, ¢i hlieny odoberame do Cistej,
vodotesnej skimavky. Minimalne mnoZstvo je 2 ml. Vzorka by mala byt vysetrend do 2 hodin od
odberu. Toxiny C. difficile si nestabilné, termolabilné, a preto po dlhsom ¢ase uz moézieme ziskat
falosne negativne vysledky. V diagnostike dokazujeme pritomnost:
e Specifického antigénu GDH — glutamatdehydrogendza (ELISA)
- jednoduchy, rychly test (15-45 min)
- negativny vysledok s velkou spolahlivostou vylu¢uje moznost CDI
- nerozliSi toxikogénne od netoxikogénnych kmenov
e Toxinov A, B (ELISA, imunochromatograficky)
- jednoduchy, rychly test (do 2 hod)
- pozitivny vysledok s velkou spolahlivostou dokumentuje CDI
- obmedzena citlivost (60-80%)
e (C.difficile (Real-time PCR)
- vysoka citlivost
- neumozni rozliSenie kolonizacie od infekcie
U pacientov so zavaznou formou CDI je indikovana v pripade potreby kolonoskopia alebo flexibilna
sigmoidoskopia. Na sliznici hrubého c¢reva je typicky aZz patognomicky nalez pseudomembran
pripominajlcich chumace bielej vaty. Endoskopicky nélez je tak typicky, Zze ho moézeme pokladat za
ekvivalent mikrobiologického vySetrenia a moze sluzit ako konfirmacia CDI, najma v pripadoch, ak je
GDH pozitivne a dékaz toxinov je negativny.

Liecba: LieCebna stratégia zavisi od Stadia a zavaznosti ochorenia a od pridruzenych komorbidit. Vo

vseobecnosti moze dojst k dvom vysledkom, bud je lie¢ba Uspesnd alebo nastane zlyhanie lieCby. Ak
na treti den lieCby pozorujeme redukciu poctu stolic ¢i zmenu konzistencie stolice bez pritomnosti
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hlienov, lie¢ba je Uspesna. Zaroven sa u pacienta nesmie rozvinut tazka kolitida ¢&i organové zlyhanie
so septickym Sokom. Ak pacient neodpoveda na liecbu, lie€ba zlyhala.

Vseobecné liecebné odportcania:
e ak je to mozné, okamzité ukoncenie liecby ATB pocas uZivania ktorych doslo k vzniku CDI
e pdvodné antibiotikum nahradit antibiotikom s uzsim cielenym spektrom
e rehydratdcia, koliticka diéta t. j. nenafukujica
e lieky timiace ¢revnu peristaltiku (spazmolytika, opioidy) su kontraindikované
o lieky timiace zaludkovu aciditu jednoznacne prispievaju k vzniku CDI
e pacientom s nizkou hladinou albuminu sa intravendzne podava albumin

LieCiva pouzivané v liecbe CDI:
e Metronidazol
- najstarsie liecivo, v sucasnosti obsolentné
- podanie perorélne alebo intravendzne
- lacné, v porovnani s vankomycinom menej Géinné
- vysoka biologickd dostupnost, Uplne sa vstrebe v hornych castiach GIT ado
hrubého ¢reva sa dostava intestinalnou sekréciou
e Vankomycin
- zlaty standard
- pri peroradlnom podani sa nevstrebava z GIT, preto pésobi na C.difficile priamo
- podanie perordlne, nazogastricky alebo vo forme vysokej klyzmy
- lacné, riziko selekcie vankomycin rezistentnych enterokokov (VRE)
- prirecidivach moZnost pouZitia v pulzoch alebo v taper rezime (postupne znizujlice
sa davky)
e Fidaxomicin
- podanie len perordlne
- pOsobi selektivne na C.difficile, minimalne ovplyviuje fyziologickd mikrofléru
- vyssia efektivita oproti vankomycinu, ¢iastocny efekt na spory
- redukuje vyskyt recidiv o polovicu
- idedlny pri nutnosti konkomitatnej ATB lieCby
- vySSiacena
e Probiotika
- chrania pred kolonizaciou a naslednou klinickou CDI
- najma Lactobacillus rhamnosus GG, Saccharomyces boulardii
Nemedikamentdzne liecebné postupy:
e Fekalna bakterioterapia — transplantacia stolice, FMT (z angl. fecal microbiota transplantation)
- prenos celého mikrobidmu od darcu k prijemcovi
- nutna pred-lie€ba CDI, FMT realizujeme aZ po Standardnej liecbe
- efektivna najma pri recidivach
e Kolektdmia
- indikovana pri toxickom megakoldn, perforaciach creva, ileu
- subtotdlna, totalna alebo axidlna ileostdmia s lavazou vankomycinom

Prevencia: RozliSujeme prevenciu primarnu a sekundarnu. Cielom primarnej prevencie je zabranit
vzniku CDI u rizikovych pacientov. Musime sa vyvarovat neindikovanému podéavaniu antibiotik a ich
kombinaciam, ako aj neindikovanému podavaniu liekov zniZujucich Zzalddo¢nd aciditu,Ci
spazmolytikdm. Sekunddrna prevencia sa zameriava sa zabrdnenie prvej a dalSej rekurencie CDI
u pacientov, ktori uz aspon raz prekonali CDI. Aby sa znizilo riziko rekurencie CDI, je nutné uvazene
indikovat antibiotickd terapiu, inhibitory protonovej pumpy ¢&i spazmolytika. U pacientov, ktori
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prekonali CDI je vhodné uZivat probiotikd s overenymi kmenmi. Pacienti by mali byt pouceni, ze
dezinfekcia alkoholovymi pripravkami potencuje rast C.difficile. Pri lie¢be rekurencii je vhodné podavat
fidaxomicin, ktory redukuje riziko opatovnej rekurencie. Pulzna a taper terapia vankomycinom taktiez
moze viest k znizeniu incidencie rekurencii CDI. Ako prevencia prenosu spér C.difficile je nutné
pouzivat bariérové ochranné pomdcky, vyclenit personal, starajuci sa o pacientov s CDI. Na umyvanie
ruk oSetrujiceho personalu nie si vhodné pripravky na baze alkoholu, , nakolko su neefektivne proti
sporam C. difficile. Pacientov je nutné izolovat v samostatnych jednol6zkovych izbach s vlastnou
toaletou, ktoré sa po opusteni mechanicky vycistia a vydezinfikuju sporocidnymi pripravkami.
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7. Virusové hepatitidy
prof.MUDr. Pavol Kristian, PhD.

Uvod: Virusova hepatitida je zapalové ochorenie pecene, ktoré je najéastejsie spdsobené primarne
hepatotropnymi virusmi. Do tejto skupiny sa zaraduju virusy hepatitidy A, B, C, D a E. PoSkodenie
pecene mozu takisto vyvolavat aj sekundarne hepatotropné virusy (EBV, CMV, ostatné herpesvirusy,
virusy hemoragickych horuc¢ok a mnohé dalsie). Tieto su obvykle sprevddzané posSkodenim pecene
[ahSieho stupna s kratSim trvanim, pri¢om c¢asto dominuju mimopecenové priznaky ochorenia.

Primarne hepatotropné virusy mézeme rozdelit na dve skupiny. Pre prvi, do ktorej patria
virusy hepatitidy A a E (HAV a HEV), je typicky fekalno-oralny prenos a akutny priebeh infekcie bez
prechodu do chronicity. Druhu tvoria virusy hepatitidy B, Ca D (HBV, HCV a HDV) s parenteralnym
spdsobom prenosu a sklonom k chronickej infekcii (tabulka ¢.23).

Tabulka 23 Charakteristika primdrne hepatotrépnych virusov

HAV HBV HCV HDV HEV
Nukleova
kyselina RNA DNA RNA RNA RNA
virusu
Celad' Picornaviridae Hepadnaviridae Flaviviridae satelitny virus | Hepeviridae
(rod) (Hepatovirus) | (Orthohepadnavirus) | (Hepacivirus) Deltavirus (Hepevirus)
Zdroj . krv, telesné krv, telesné krv, telesné .
, stolica . . . stolica
virusu tekutiny tekutiny tekutiny
Typicky fekalno- parenteralny, pasr::ler:\I/ny, parenteralny, fekalno-
prenos oralny sexualny, vertikalny vertikalny sexualny oralny
KI": 30— 180
'"k::l:ac"a 15 - 50 dni 30 - 180 dni 15 — 150 dn (60_0';(') anj | 15-70dni
(priemer) (28 dni) (60 —90 dni) (50 dni) SI*: 15— 60 (40 dni)
dni
Chronicka . . v s — L
. . nie mozna Castd Casta vynimocne
infekcia

* Kl = koinfekcia, Sl = superinfekcia

7.1 Klinicky priebeh virusovej hepatitidy

Virusy hepatitidy A az E m6zu spdsobovat akltne alebo chronické infekcie, ktorych klinicky
priebeh a dosledky st znac¢ne variabilné. Akutne infekcie mézu byt vyvolané vsetkymi primarne
hepatotropnymi virusmi a prebiehaju ako rézne zavainé akutne hepatitidy, od bezpriznakovej az po
Zivot ohrozujucu fulminantnu formu. Infekcie trvajuce viac ako 6 mesiacov sa oznacuju ako chronické.
Chronické hepatitidy spésobuju len virusy hepatitidy B, C a D, vynimocne aj E. V pripade virusu HBV
existuje aj forma chronickej infekcie bez aktivne prebiehajuceho zapalu oznacovana tiez ako nosiéstvo
virusu. U ostatnych virusov hepatitid sa forma nosic¢stva nevyskytuje.
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Klinicky obraz akutnej hepatitidy je podobny pri infekcidch vsetkymi primdrne hepatotropnymi

virusmi a bez laboratérneho dékazu nie je mozné spolahlivo uréit konkrétneho vyvolavatela. Typicky
priebeh akutnej virusovej hepatitidy sa rozdeluje do 3 stadii:

prodromalne (preikterické) stadium je inicidlnou fazou, ktord sa zadina po uplynuti inkubacnej
doby. Prejavuje sa neSpecifickymi priznakmi ako su Unava a slabost, ¢asté su takzvané chripke
podobné priznaky - zvySena teplota, nadcha, znamky kataru hornych dychacich ciest, ako aj
myalgie a bolesti hlavy. Dalej sa pridruzuju gastrointestinalne priznaky, hlavne nechutenstvo a#
odpor k jedlu, nauzea, zvracanie, pocit plnosti a nafukovania, ¢i tupé bolesti pod pravym rebrovym
oblikom a v epigastriu.

v ikterickom stadiu dochadza k poklesu teplot, ktoré sa najcastejSie Uplne normalizuju alebo
pretrvavaju len subfebrility. Pacienti pozoruju tmavsi mog, ikterus koZe, sklér a sliznic. Asi 10%
chorych pocituje svrbenie koZe. Vracia sa chut do jedla, pacient sa citi celkovo lepsie. Niekedy
dlhsie pretrvava pocit Unavy. Objektivne je typicka hepatomegalia, zriedkavejSie je hmatna aj
slezina. Ikterické Stadium obvykle pretrvdva niekolko tyZzdnov.

v rekonvalescentnom Stadiu dochadza postupne k normalizacii narusenych funkcii. Niekedy
napadne stupne diuréza (polyuricka kriza), inokedy sa zvySuje postupne. Upravuje sa farba stolice
a moca. Vyrazne sa zvysuje chut do jedla, pacient nadobulda svoju pévodni hmotnost, niekedy ju
aj prekracuje. Uplné klinické zhojenie nastava obvykle za 3 a7 4 mesiace od zadiatku ochorenia.

Pod typickym obrazom akutnej hepatitidy s prejavmi ikteru prebieha len asi 20% pripadov

(iktericka forma). Podla pritomnosti klinickych alaboratérnych znamok ochorenia rozliSujeme
nasledovné formy priebehu:

inaparentna forma — bez akychkolvek klinickych priznakov a laboratérnych zmien, pritomna len
imunologicka odpoved (objavenie sa protilatok)

asymptomatickd forma — su zistitelné aj biochemické a histologické zmeny, ale chori nemaju ani
subjektivne tazkosti, ani objektivny nalez svedciaci pre peceriové ochorenie

abortivha forma — klinicky celkom lahké necharakteristické ochorenie s chripkovou alebo
gastrointestinalnou symptomatoldgiou nijako nepripominajlce ochorenie pecene

aniktericka forma — bez klinickych a laboratéornych zndmok ikteru, ostatné priznaky moézu byt
pritomné ako u ikterickej formy, vo vieobecnosti ma lahsi priebeh, hoci sa mo6ze vyvinut i tazka
hepatitida s dystrofiou pec¢ene konciaca exitom

cholestaticka forma — charakterizovand vyraznym ikterom pri intrahepatalnej cholestaze, ikterus
je intenzivny a protrahovany sprevadzany pruritom, stolica je acholicka, moc¢ tmavy, tato forma je
CastejSia vo vyssich vekovych skupinach, hlavne u hepatitidy B

protrahovana forma —predizena ikterickd faza od 2 do 6 mesiacov, ktord si zachovava
morfologické znamky obdobia plne rozvinutého ochorenia, mbze prechadzat do chronicity
perzistujuca forma — prediZeny priebeh vo faze rekonvalescencie (po vymiznuti ikteru) s dobrou
progndzou

relaps — nové vzplanutie eSte prebiehajuceho ochorenia

recidiva — nové objavenie sa priznakov v rekonvalescencii.

Najtazsou formou virusového zapalu pecene je fulminantna hepatitida. Ide o nahlu a zavaznu

poruchu funkcie pecene u predtym zdravej osoby. K priznakom pecenového zlyhania dochddza do 8
tyzdnov od objavenia sa prvych symptémov alebo ozltnutia. NajéastejSou pricinou byva virusova
hepatitida B (viac ako v polovici pripadov) alebo A. Virus hepatitidy D mdze spésobovat fulminantné
formy ochorenia u pacientov so suc¢asnou koinfekciou HBV - HDV. U hepatitidy E je fulminantny priebeh
s Umrtim popisovany predovsetkym u gravidnych Zien (maximum v tretom trimestri), kde dosahuje az
20%.
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7.2 Virusova hepatitida A

Uvod: Virus hepatitidy A (HAV) bol objaveny v roku 1973 v stolici dobrovolnikov, u ktorych sa vyvinula
akutna hepatitida po podani filtratu stolice chorych s akutnou hepatitidou.

Etiolégia: Morfologicky ide o virus s kubickou symetriou tvaru dvadsatstena o velkosti 27 nm, ktory
nema ochranny obalovy protein. Obsahuje jednovlaknovi RNA a zaraduje sa do celade Picornaviridae
a rodu Hepatovirus. Pecen je jedinym miestom replikacie virusu. Okrem cloveka su k infekcii vnimavi
rozni primati, predovsetkym Simpanzi.

Epidemiologia: Hepatitida A je rozSirend po celom svete. Vyskytuje sa sporadicky aj v epidémidch.
Rocne sa na svete uddva priblizne 1,5 milidna potvrdenych klinickych pripadov hepatitidy A, ale
skutocny vyskyt infekcie je pravdepodobne az desatkrat vyssi. Najcastejsia je v rozvojovych krajinach
s niz8§im hygienickym Standardom. Premorenost obyvatelstva je v réznych krajinach odlisna. Kym
vo vyspelych krajinach infekciu prekonala viac ako polovica dospelych, v rozvojovych krajinach ma
protilatky proti hepatitide az 90% deti uz vo veku 10 rokov. V krajindch s miernym podnebim je typicky
sezénny vyskyt s prevahou ochoreni na jeseri a za¢iatkom zimy. Podla Uradu verejného zdravotnictva
SR je na Slovensku ro¢ne hlasenych niekolko sto pripadov hepatitidy A. V urcitych intervaloch priblizne
s 5-10 roénym odstupom je mozné pozorovat zvyseny vyskyt hepatitidy A u vnimavej populacie vo
forme lokdlnych epidémii. NajvysSia prevalencia je pozorovand vo vekovych skupinach deti
predskolského a skolského veku, ¢asto vsak mozu byt infikovani aj neimunni dospeli.

K prenosu hepatitidy A dochadza z ¢loveka na Cloveka hlavne pri izkom kontakte napr.
v domacnosti, Skolskych a predskolskych zariadeniach, detskych domovoch a zariadeniach
starostlivosti o mentalne postihnuté osoby a podobne. Tento spésob prenosu sa mdze uplatnit aj pri
sexudlnom styku. Nepriamy prenos kontaminovanou vodou a stravou (napr. nekontrolované vodné
zdroje, potraviny a napoje vratane kociek ladu od infikovanych vyrobcov alebo predajcov) je zavisly od
dodrziavania a kontroly hygienickych Standardov. ZvySenému riziku infekcie su vystaveni aj
cestovatelia do rozvojovych krajin. Pramenom nakazy je chory clovek alebo infikovand osoba so
subklinickou formou nakazy.

Patogenéza: Infekcia hepatocytov virusom HAV spGsobuje len minimalne morfologické zmeny buniek.
Predpoklada sa, Ze poskodenie hepatocytov vznikd sekundarne ako désledok imunitnej odpovede
hostitela. Sved¢i pre to aj fakt, ze priamy cytopaticky efekt virusu sa pokusmi na infikovanych
tkanivovych kultdrach nepotvrdil. Naopak, bola zistena korelacia medzi imunitnou odpovedou a
prejavmi poskodenia hepatocytov. Ukazalo sa, Ze cytotoxické T lymfocyty rozpozndvaju a nicia bunky
infikované virusom HAV. Tato aktivita koreSponduje so vzostupom hladin ALT. Celuldrna imunitna
odpoved takto predstavuje hlavny patomechanizmus poskodenia pecene pri hepatitide A.

Inkubacna doba: 15 — 50 dni (priemerne 28 dni)

Klinicky obraz: Virusova hepatitida A prebieha ako typicka akutna virusova hepatitida, ma priaznivu
progndzu, umrtnost je mensia ako 0,5%. Infekcia HAV nevedie k chronickej hepatitide ani k nosicstvu.

Diagnostika: Vysetrenie protildtok proti virusu hepatitidy A, anti-HAV. Pre akutne ochorenie je
charakteristicky dokaz protilatok vtriede IgM, ktoré postupne behom 3-6 mesiacov po infekcii
vymiznd. Pritomnost protildtok vtriede IgG svedéi pre skorsiu infekciu. Protilatky anti-HAV 1gG
pretrvavaju po cely Zivot a zabezpecuju trvald imunitu. Su pritomné dlhodobo po prekonani hepatitidy
A alebo po ockovani. D6kaz virusu v stolici podobne ako dékaz virusovej RNA v krvi metédou PCR sa v
klinickej praxi nevyuziva.
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Liecba: Zakladom liecby akutnej virusovej hepatitidy A je fyzické a psychické Setrenie a dietetické
opatrenia. Vhodna je tradi¢na glycidova strava s nizkym obsahom tuku, neskor racionalna strava s
vy$Sim obsahom proteinov. Pri vyraznom nechutenstve alebo celkovej intoxikdcii sa podavaju infizie
glukdzy. V liecbe sa odporuca tiez podavanie vitaminov a roznych hepatoprotektivnych latok.

Prevencia: NajucinnejSou prevenciou je ockovanie. Proti hepatitide A sa pouZiva neZiva vakcina
obsahujlca inaktivovany virus. Odporuca sa podanie dvoch davok vakciny, druhd booster davka sa
podava 6 mesiacov po zakladnom ockovani. Ochrana po ockovani je dlhodobad aZ celoZivotna.

7.3 Virusova hepatitida B

Uvod: V roku 1965 bol po prvy krat objaveny antigén v sére australskeho domorodca, ktory sa neskor
opakovane potvrdil u pacientov s virusovou hepatitidou. Tento antigén, dnes znamy ako povrchovy
antigén virusu hepatitidy B (HBsAg), bol nazvany ako Australsky antigén.

Etioldgia: Kompletny virus hepatitidy B (HBV), tzv. Daneho Castica sa sklada z obalu a nukleokapsidu.
Nukleokapsid obsahuje dvojvlaknovu cirkuldarnu molekulu DNA, DNA polymerazu, jadrovy antigén c
(HBcAg) a antigén e (HBeAg), ktory predstavuje bielkovinovli podjednotku jadra. Obal obsahuje
povrchovy antigén s (HBsAg) (obr.15).

Virusova DNA (dvojvlaknova
s EiastoCnym jednym viaknom)

Hepatitis B
surface antigen
(HBsAg)

— Obal

Virusova DNA
polymeraza
(reverzna
transkriptaza)

— Nukleokapsid

Obalovy lipid %
(z hostitelskej bunky)

Hepatitis B e antigen
(HBeAg)

Hepatitis B core antigen

(HBcAg) Valcovité Castice

Kompletny infekény virus Castice virusového obalu obsahujice HBsAg

Obrdzok 15 Schéma virusu hepatitidy B

Epidemiolégia: Infekcia virusom hepatitidy B je jednou z najcastejsich infekcii na svete. Podla udajov
WHO aZ jedna tretina svetovej populdcie je pocas Zivota infikovana virusom HBV, pricom pocet
chronicky infikovanych dosahuje 296 miliénov. Na Slovensku sa predpokladd, Ze prevalencia HBsAg
dosahuje menej ako 2% populacie. Ro¢ne je hlasenych asi 500-600 novozistenych pripadov infekcie,
z toho asi 2/3 tvoria pripady asymptomatického nosi¢stva virusu HBV. Pocet akutnych hepatitid ma
najma zasluhou ockovania dlhodobo klesajucu tendenciu. Od celoslovenského priemeru sa znacne
odliSuje situacia v romskej populdcii, kde bola zistenad niekolkonasobne vyssia prevalencia HBsAg
dosahujuca az 12,5%.

Pramenom nakazy je len infikovany clovek. Virus hepatitidy B sa prenasa krvou a telesnymi
tekutinami. Virus mdze prezivat mimo tela na suchom povrchu az 10 dni. Vo vysoko endemickych
oblastiach sveta sa infekcia prenasa predovsetkym vertikalnym spésobom (z matky na dieta). Vo
vyspelych krajinach je naopak najcastejsi prenos sexudlnou cestou alebo intravendznym uzivanim drog.
Medzi rizikové skupiny obyvatelstva najviac ohrozené HBV infekciou patria najma promiskuitné osoby,
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homosexudli, intravendzni narkomani, novorodenci HBsAg pozitivnych matiek, rodinné (domace)
kontakty infikovanych, zdravotnicki pracovnici, obyvatelia réznych domovov a Ustavov, pacienti po
transplantdcidch, s oblickovym zlyhanim, hemofilici, onokologicki pacienti a podobne.

Patogenéza: HBYV je jedinecny svojim spdsobom replikacie. Po vstupe virusu do peceriovej bunky
dochadza k prestupu virusovej DNA do jadra bunky. Nasledne dochddza k transkripcii virusovej DNA
na RNA so syntézou prislusnych proteinov HBV. Pri infekcii indukuje antivirusovd imunitnd odpoved,
ktord moze viest na jednej strane kjej odstraneniu, na druhej pri nedostatonom efekte
k perzistujucemu nekroticko-zapalovému ochoreniu pecene.

Inkubacna doba: 30 — 180 dni, priemerne 60 — 90 dni.

Klinicky obraz: Akutna virusova hepatitida B méze prebiehat ako typicka akdtna virusova hepatitida.
Jej priebeh byva zavaznejsi ako pri inych virusovych hepatitidach, pricom fulminantny priebeh
pozorujeme u menej ako 1% pripadov. MoZe prebiehat aj asymptomaticky (obrazok 16).

Prechod do chronicity zavisi od veku pacienta a stavu jeho imunitného systému:
a) ak sa nakazi novorodenec alebo dieta do 1 roka - pravdepodobnost vzniku chronickej fazy
je az 90%
b) ak sa nakazi dieta do veku 6 rokov - pravdepodobnost vzniku chronickej fazy je 30-50%
c) ak sa nakazi dospely ¢lovek - pravdepodobnost vzniku chronickej fazy je len 5%

Akutna HBV infekcia
|
[ [ I

Novorodenci Rané detstvo Dospeli
~10% ~90% 20-50% | 50-80% 95% I 5%
Vylie€enie Chronicka infekcia Vylie¢enie Chronicka infekcia
o . L ~85% d B
Reaktivacna faza Imunotolerantna faza —— » Imunoreaktivna faza
(HBeAg negativna chronicka hepatitida) (HBeAg pozitivha chronicka hepatitida)

~15%

v
Inaktivne nosicstvo

0,5%-2%/rok

v
Spontanna strata
HBsAg

Dekompenzacia ¢ Cirh6za ———— > Hepatocelularny
S%Irok 2,5%-5%Irok hncinom

Obradzok 16 Prirodzeny priebeh HBV infekcie

Chronicka HBV infekcia je dynamicky proces, ktory reflektuje interakciu medzi virusovou
replikaciou a imunitnou odpovedou hostitela. Nie vSetci pacienti s chronickou HBV infekciou maju aj
chronickd hepatitidu B (CHB). Prirodzeny priebeh chronickej infekcie sa najnovsie schématicky
rozdeluje do 5 faz (tabulka ¢.24).
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Tabulka 24 Fdazy chronickej infekcie virusom HBV

HBeAg pozitivna HBeAg negativna
HBsAg negativna
Chronicka Chronicka Chronickd | Chronicka faza
infekcia hepatitida infekcia hepatitida
koncentracia strednad az nezistend
HBSA vysoka wsoka nizka strednd (anti-HBc +,
g y anti-HBs +/-)
HBeAg pozitivny pozitivny negativny negativny negativny
<2.000 >2.000 .
HBV DNA >107 IU/ml 10%-107 IU/ml u/ml’ WU/ml nedetekovatelna
ALT v norme zvysené v norme zvysené™ v norme
. . . . k d
Postihnutie Ziadne / sl . stredné / @ 9 pre,
N L stredné / tazké Ziadne ol vymiznutim
pecene minimalne tazké
HBsAg
P6vodna Imunotolerantna | Imunoreaktivna | Inaktivne | Reaktivacna Okultna HBV
terminoldgia faza faza nosicstvo faza infekcia

*u niektorych pacientov az do 20.000 IU/ml; **trvale alebo intermitentne

Nekomplikovany priebeh chronickej virusovej hepatitidy B je obvykle asymptomaticky.
V symptomatickych pripadoch byva malo charakteristicky, symptomy su nekonstantné a mierne.
Vacsina pacientov ma trvale alebo intermitentne zvySenu aktivitu aminotransferaz v sére. V priebehu
virusovej hepatitidy B sa mozu vyskytnit aj viaceré extrahepatalne prejavy spdsobené tvorbou
imunokomplexov ako su koZiné exantémy, polyartralgie aZ artritidy, tendovaginitidy, perikarditida,
pleuritida, polyradikuloneuritida, polyarteritida, postihnutie strednych a malych tepien,
glomerulonefritida, esencidlna zmieSand kryoglobulinémia alebo Guillain-Barrého syndrom. Ak je
chronickad hepatitida B nelieCend mozZe progredovat do cirhézy pecene a/alebo hepatocelularneho
karcinému.

Diagnostika: Skriningovym vySetrenim na zistenie pritomnosti infekcie je vysetrenie povrchového
antigénu HBsAg, ktoré vsak nerozlisi akdtnu infekciu od chronickej. Protilatky anti-HBs sa obvykle
objavuju po niekolkych mesiacoch od vymiznutia HBsAg. Pretrvavaju dlhodobo a st zndmkou imunity
po prekonanej HBV infekcii alebo po vakcinacii. HBcAg sa v krvi nestanovuje, diagnosticky vyznam ma
stanovovanie protilatok anti-HBc. Protilatky anti-HBc IgM su prvé detekovatelné protilatky, ¢o sa
vyuziva aj na potvrdenie akutnej infekcie. Po prekonani ochorenia, teda po niekolkych mesiacoch az
roku, vymiznu. Protilatky triedy 1gG (anti-HBc 1gG) sa daju zistit mnoho rokov po infekcii a zrejme
pretrvavaju po cely Zivot. Svedcia bud o prekonani ochorenia alebo o prebiehajlcej chronickej infekcii.
Daldi antigén, HBeAg, je sekre¢ny antigén detekovatelny aj v plazme. Objavuje sa kratko po HBsAg a je
pritomny prakticky vo vietkych pripadoch akutnej infekcie. Vymiznutie HBeAg a objavenie sa protilatok
anti-HBe sa oznacuje ako sérokonverzia a je znamkou zastavenia replikdcie virusu pocas
rekonvalescencie. Naopak pretrvavanie HBeAg pozitivity v pripade chronickej infekcie je znamkou
pokracujucej vysokej replikdcie virusu a délezitym ukazovatelom infekciozity, aktivity a zavaznosti
ochorenia. Na druhej strane pritomnost protilatok anti-HBe pri chronickej infekcii sved¢i pre
asymptomatické nosi¢stvo virusu HBV s nizkym rizikom infekciozity alebo pre pripady chronickej
infekcie mutantnym typom virusu hepatitidy B, u ktorych je aj napriek HBeAg negativite a anti-HBe
pozitivite ochorenie aktivne a mbZe progredovat do vaineho poskodenia pecene. V sucasnosti sa
neoddelitelnou sucastou diagnostiky hepatitidy B stalo aj kvantitativne stanovenie HBV DNA v krvi.
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Jeho vyznam je predovsetkym v rozliSeni réznych faz chronickej HBV infekcie a je potrebné aj pre
indikdciu antivirusovej lieCby.

Tabulka 25 Interpretdcia vyznamu markerov virusovej hepatitidy B

HBsAg akutna alebo chronickd infekcia virusom hepatitidy B

anti-HBs imunita proti hepatitide B (stav po prekonani infekcie alebo po ockovani)
vysoka replikdcia virusu (akutna hepatitida B, chronicka hepatitida B, imunotolerantna

HBeAg X L .
faza chronickej infekcie)

anti-HBe nizka aZ nulova replikacia virusu (rekonvalescencia, asymptomatické nosi¢stvo HBV)
alebo reaktivacna faza (chronicka hepatitida B s pre-core alebo core mutaciou HBV)

. akutna hepatitida B (vysoky titer)
ti-HBc IgM L . , .

anti-nbcle chronicka hepatitida B (nizky titer)
stav po infekcii virusom hepatitidy B (suc¢asne HBsAg negativita)

anti-HBc IgG chron.ic.ké infekcia virusom hepatitidy B (si¢asne HBsAg pozitivita a anti-HBc IgM
negativita)
akdtna hepatitida B (sucasne HBsAg aj anti-HBc IgM pozitivita)

HBV DNA priamy dokaz replikacie virusu a jeho pritomnosti v sére

Liecba: LieCba akutnej hepatitidy B je vo vacSine pripadov obdobnda ako pri akdtnej hepatitide A.
Niektori pacienti s fulminantnou hepatitidou B alebo tazkou protrahovanou subakutnou nekrézou
pecene mbzu profitovat z lie€by nukleozidovymi alebo nukleotidovymi analégmi. Na liecbu chronickej
hepatitidy B su indikovani vSetci pacienti s HBeAg pozitivhou aj HBeAg negativhou chronickou
hepatitidou B (CHB). Ciefom liecby je zastavenie progresie ochorenia do cirhdzy a zabranenie vzniku
hepatocelularneho karcindému, Uplna eradikacia virusu HBV z organizmu nateraz nie je mozna. V liecbe
vyuzivame nukleotidové a nukleozidové analdgy (tenofovir, entekavir). Vyhodou ich pouzitia je
peroralne podavanie a minimum neZiaducich Gcinkov. Celkova dizka lie¢by nie je ¢asovo ohranicena
(obvykle je mnohorocna).

Prevencia: Proti hepatitide B sa pouZiva rekombinantnd vakcina obsahujica HBsAg. Poddva sa v troch
davkach, davkovacia schéma zahffia podanie na 0., 1. a 6. mesiac. Nizsia UspeSnost vakciny sa udava
u starSich alebo imunokompromitovanych oso6b. Na Slovensku bolo v roku 1998 zavedené plosné
ockovanie novorodencov, ku ktorému pribudlo od roku 2004 ockovanie adolescentov v 11. roku Zivota.
Aktivna imunizdcia sa realizuje aj u 0s6b vo zvySenom riziku nadkazy (zdravotnicki pracovnici, Studenti
lekarskych fakualt, hemodialyzovani pacienti, cestujuci s dlhsim pobytom v zahranici, sexudlni partneri
HBsAg pozitinych os6b a pod.). Ockovanie proti hepatitide B chrani sucasne proti hepatitide D.

V pripade hepatitidy B mame kdispozicii aj pasivhu imunizaciu v podobe [udského
imunoglobulinu proti hepatitide B. Tato sa pouziva v kombinacii s aktivnou imunizaciou na prevenciu
vertikalneho prenosu HBV infekcie z HBsAg pozitivnych matiek na ich novorodencov (podanie
potrebné do 12 hodin po p6rode) a na postexpozi¢nu profylaxiu u neiminnych osob, ktoré prisli do
kontaktu s kontaminovanym materidlom alebo mali pohlavny styk s HBV infikovanou osobou.
Imunoglobulin proti hepatitide B sa tieZ pouziva spolu s antivirusovou lie¢bou na prevenciu rekurencie
HBV infekcie u pacientov po transplantdcii pe¢ene pre chronicku hepatitidu B.
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7.4 Virusova hepatitida C

Uvod: Po objaveni virusov hepatitidy Aa B sa ukazalo, Ze existuje stale velka skupina akutnych aj
chronickych ochoreni pecene, u ktorych sa predpokladala virusova etiolégia. Boli oznacené ako
hepatitidy non-A, non-B (NANB), pricom prave virusy NANB mali byt zodpovedné za vacsinu pripadov
post-transfuznych hepatitid. Az vroku 1989 sa pomocou novych molekuldrno-biologickych metéd
podarilo vyklonovat ¢asti nového virusu oznaceného ako virus hepatitidy C a vyvinut prvy diagnosticky
test.

Etioldgia: Virus hepatitidy C (HCV) je maly obaleny virus velkosti 55-65 nm obsahujtci jednovlaknovu
RNA. HCV sa zaraduje do rodu Hepacivirus ¢elade Flaviviridae. Okrem fudi moze infikovat len Simpanzy.
Virus sa vyznacuje znacnou genetickou heterogenitou. Na zdklade genetickej diverzity je v sucasnosti
znamych 7 genotypov a 67 subtypov. Jednotlivé genotypy sa liSia svojou geografickou distribuciou ako
aj klinickym vyznamom.

Epidemioldgia: Virusom hepatitidy C je na svete infikovanych priblizne 58 milidnov ludi. Na zaklade
dvoch velkych epidemiologickych prieskumov sa odhaduje anti-HCV prevalencia na Slovensku v beznej
populacii na 1,4%, pricom HCV RNA pozitivita sa potvrdila asi v polovici pripadov, t.j. 0,7%. Z toho
vyplyva aj odhadovany pocet okolo 30.000 os6b s chronickou hepatitidou C. Posledné roky je
hldsenych v priemere okolo 300 novozistenych pripadov za rok, z ¢oho asi 80% tvoria chronické
hepatitidy C.

Virus hepatitidy C sa prendsa prevazne priamym kontaktom s krvou. Intravendzne uZzivanie
drog predstavuje najvacsie riziko ndkazy. VySe 60% novych pripadov infekcie pochadza z tohto zdroja.
V minulosti sa mnoho os6b infikovalo pri transfuzii krvi alebo krvnych derivatov. Od roku 1992, kedy
bolo zavedené rutinné testovanie darcov, prestal byt tento spdsob prenosu vo vyspelych $tatoch
hrozbou. K ndkazam krvnou cestou dochddza aj pri spolo¢nom pouZivani niektorych kontaminovanych
predmetov ako su zubné kefky, holiace strojéeky, manikura, ndstroje na tetovanie alebo piercing. Virus
hepatitidy C sa mbze prenasat aj sexudlnym stykom. Tento spdsob ndkazy vsak predstavuje ovela
mensie riziko ako u hepatitidy B. Podobne zriedkavy je aj vertikdlny prenos HCV, pravdepodobnost
infikovania dietata pocas porodu je len 2-6%. Prenos infekcie z matky na dieta pocas kojenia je velmi
vzacny. Priblizne u 40% pripadov infekcie ostava zdroj infekcie neobjasneny.

Medzi rizikové skupiny najviac ohrozené HCV infekciou patria osoby, ktoré dostali krvnu
transfuziu pred rokom 1992, uZivali injekéne podavané drogy, mali urobené tetovanie, piercing,
akupunkturu ¢i zubné oSetrenie za nedostatocne sterilnych podmienok alebo casto striedaju
sexudlnych partnerov.

Patogenéza: Virus hepatitidy C sa takisto povazuje za necytopaticky virus. Je schopny uniknit spod
kontroly vrodenej aj ziskanej imunity u 60-80% pacientov a spdsobuje tak chronickd hepatitidu.
Reakcia cytotoxickych lymfocytov pri ndslednych pokusoch o eradikaciu virusu prispieva k poskodeniu
pecene. Rychlost progresie zapalu a fibrézy pri chronickej infekcii u jednotlivych pacientov uréuju aj
viaceré genetické a environmentdlne faktory, ako su steatéza, oxidacny stres a inzulinova rezistencia.

Inkubacna doba: 15 — 150 dni (50 dni)

Klinicky obraz: Hepatitida C cCasto prebieha klinicky inaparentne. VacSina pacientov s akutnou
infekciou je bez symptémov, len u mensej €asti sa vyvinie ikterus. Umrtnost v akitnom $tadiu je takmer
nulova. Naopak, prechod do chronicity je pomerne vysoky, podla rozlicnych studii je priblizne
v rozmedzi od 50 do 90%. Aj chronickd hepatitida C (CHC) prebieha v absolutnej vacsine pripadov
asymptomaticky, inokedy su priznaky pomerne nevyrazné a nedpecifické (obrazok 17). Casto sa prvy
krat manifestuje aZ v stadiu komplikacii. AZ 25% pacientov s CHC mdze mat aktivitu aminotransferaz
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trvale v norme. Ochorenie progreduje pomaly a predpoklada sa, Ze v priebehu 20 rokov sa asi u 8 az
25% pacientov vyvinie cirhdza, z toho asi 3 az 6% prejde do hepatocelularneho karcinému.

Akutna infekcia
15-40% 60-85%
| Vylie€enie | | Chronicka infekcia |
V N
| Stabilna infekcia | | Progredujuce ochorenie |
>
xo 0, 0,
S 70% 30%
(=3
™
X - - "
o Poskoderyle pecene Cirhéza peéene
- bez cirhézy
75% 6%/rok 1-4%/rok
Y
Pomaly progredujuca | Zlyhanie peéene Hepatocelularny
cirhéza karciném
| /
v | Transplantacia pe¢ene / smrt’ |

Obradzok 17 Prirodzeny priebeh HCV infekcie

Diagnostika: V pripade hepatitidy C sa sérologicky dékaz HCV infekcie opiera o stanovovanie anti-HCV
protilatok, ktoré su vhodné aj ako skriningové vysetrenie. Anti-HCV pozitivita znamena, Ze pacient sa
v priebehu svojho Zivota dostal do kontaktu s virusom HCV, ale neumoziuje odlisit akutnu hepatitidu
C od chronickej, ani od stavov po prekonani hepatitidy C a uzdraveni. V pripade dékazu protilatok anti-
HCV je preto nutné doplnit aj vySetrenie na pritomnost HCV RNA (kvalitativne alebo kvantitivne
vySetrenie) v sére pacienta pomocou PCR.

Liecba: Antivirusova lieCba akutnej hepatitidy C je indikovana za Ucelom zabranenia prechodu infekcie
do chronicity. V sucasnosti sa najnovsie eurdpske odporucania priklanaju k pouZitiu tzv. priamo
ucinkujucich antivirotik (DAAs, angl. direct acting antivirals) po dobu 8 tyZzdriov. Uvedena liecba vedie
k vylieCeniu takmer vSetkych pacientov a ma minimum neZiaducich ucinkov. Vzhladom na casty
asymptomaticky priebeh su zachyt a teda aj lieCba hepatitidy C v akitnom Stadiu v praxi pomerne
zriedkavé.

Liebu je potrebné zvazit u vSetkych pacientov s potvrdenou chronickou hepatitidou C (doteraz
neliecenych aj lie¢enych, s kompenzovanym aj dekompenzovanym ochorenim). Pri chronickej
hepatitidy C (CHC) je mozné na rozdiel od CHB dosiahnut Uplné odstranenie virusu z organizmu.
Z laboratérneho hladiska hovorime o trvalej virologickej odpovedi (SVR, angl. sustained viral
response), ak antivirusovou liecbou dosiahneme vymiznutie HCV RNA. NajlepSou volbou v sicasnosti
su u vSetkych pacientov s CHC tzv. priamo Ucinkujuce antivirotika (DAAs, angl. direct acting antivirals).
Medzi najCastejsSie pouzivané molekuly patria: sofosbuvir/velpatasvir a glekaprevir/pibrentasvir. Ide
o0 nové molekuly, ktoré zasahuju do replikaéného cyklu virusu hepatitidy C. Celkova dizka lie¢by zavisi
od viacerych faktorov, predovsetkym od genotypu a subtypu virusu, od pritomnosti cirhézy pecene
a od predchdadzajlcej antivirusovej liecby. Obvykle vSak trva 8 alebo 12 tyzdnov. Dosiahnutie trvalej
virologickej odpovede je moZné u 95-100% pacientov, vratane pacientov s cirhézou. Vzhladom na
tento nebyvaly pokrok v liecbe CHC si stanovila Svetova zdravotnicka organizacia za dlhodoby ciel
UplInu eradikaciu hepatitidy C.
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Prevencia: V pripade hepatitidy C nie je v su¢asnosti dostupna Ziadna Ucinna pasivna ani aktivna
imunizacia. V prevencii ochorenia sa uplatiiuju predovSetkym zdsady na zabranenie parenteralneho
prenosu infekcie.

7.5 Virusova hepatitida D

Uvod: Virus hepatitidy D bol objaveny v roku 1977. Ide o virus, ktory nie je schopny samostatnej
replikacie.

Etioldgia: Virus hepatitidy D (delta virus, HDV) je velmi mala ¢astica (36 nm) obsahujlca jednovlaknovu
RNA a obalend HBsAg. Ide o defektny virus schopny replikacie len za pomoci virusu hepatitidy B.
Pritomnost HBV je potrebnd pre syntézu obalového proteinu zloZzeného z HBsAg. Zatial bolo
identifikovanych 8 genotypov HDV sich charakteristickym vyskytom vréznych geografickych
oblastiach ako aj moZnym vplyvom na priebeh ochorenia.

Epidemioldgia: Vyskyt hepatitidy D vo svete sa odhaduje asi na 15-20 miliénov infikovanych. Incidencia
HDV infekcie vyznamne poklesla so zavedenym ockovacich programov proti hepatitide B. Na Slovensku
sa hepatitida D endemicky nevyskytuje a na tuto infekciu je potrebné mysliet najskér u cestovatelov
ako na moznu importovnu nakazu.

Patogenéza: Predpokladd sa, Ze HDV infekcia je najma imunitne mediované ochorenie. Z pohladu
vzajomnej interakcie virusov sa zistilo, Ze virus HDV casto potlaca replikaciu HBV a 70-90% pacientov
je HBeAg negativnych s nizkou hladinou HBV DNA.

Virus hepatitidy D sa prenasa podobne ako HBV parenterdlnym spdsobom. Riziko je vyznamné
predovsetkym pri opakovanej expozicii napr. u intravenéznych narkomanov, hemofilikov alebo
pacientov s opakovanymi transfuziami. Dalie cesty prenosu predstavuje blizky interpersonalny
kontakt (drobné otvorené kozné |ézie) alebo prenos v domacnosti. Sexualny prenos HDV je menej ¢asty
ako u HBV, ma vyznam hlavne u promiskuitnych os6b. Infikovanie zdravotnickych pracovnikov alebo
prenos z matky na dieta su zriedkavé.

Inkubacna doba: pri koinfekcii: 30 — 180 dni (priemerne 60-90 dni), pri superinfekcii 15 — 60

Klinicky obraz: Virus hepatitidy D ma v pripade koinfekcie s HBV tendenciu spdsobovat zavaznejsie
akdtne ochorenia. Prechod do chronicity je vtomto pripade pomerne nizky. V pripade superinfekcie
HDV u chronického nosica HBV obycajne doéjde krozvoju chronickej HDV infekcie a aktivizacii
ochorenia, ¢o vedie pomerne Casto k rozvoju zavazného chronického ochorenia pecene (cirhdza,
hepatocelularny karciném).

Diagnostika: Diagndza hepatitidy D sa opiera o dokaz anti-HDV protilatok triedy IgM a IgG. V pripade
koinfekcie s HBV nachdadzame anti-HDV IgM pozitivitu so sucasne vysokymi titrami anti-HBc IgM.
Postupne dochdadza k vymiznutiu oboch protilatok a k objaveniu sa protilatok anti-HDV IgG. Tieto
pretrvavaju dlhodobo, ale u pacientov po uzdraveni moézu takisto ¢asom klesnit na nemeratelné
hodnoty. Ochorenie obvykle prebieha pod obrazom akutnej hepatitidy s vymiznutim HDV RNA aj
HBsAg. Pri superinfekcii HBV infikovanych pacientov delta virusom dochdadza priblizne v rovnakom
Case k objaveniu anti-HDV IgM aj IgG protilatok pri chybani anti-HBc IgM. Typicky je chronicky priebeh
infekcie, pre ktoru svedci dlhodobé pretrvavanie HBsAg, anti-HDV I1gG a HDV RNA v sére.

Liecba: Cielom lieCby utychto pacientov je potlacenie replikdcie HDV. V klinickych Studiach sa
osvedcilo podavanie IFN alebo PegIFN, aj ked vysledky lieéby nedosahuju Uspesnost ako pri HBV
monoinfekcii. Za lie¢bu volby je mozné povazovat podavanie PeglFN po dobu 48 tyzdriov, u ktorého je
mozné dosiahnut HDV RNA negativitu 24 tyzdfiov po ukonceni lieCby v priemere asi len u25%
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pacientov. Pomerne novym liekom v liecbe chronickej hepatitidy D je bulevirtid, ktory radime medzi
priamo p6sobiace antivirotikd. Podava sa subkutanne a optimalna dlzka lieCby zatial nebola stanovena.

Prevencia: Ockovanie proti hepatitide B chrani sucasne proti hepatitide D.

7.6 Virusova hepatitida E

Uvod: Virus hepatitidy E (HEV) je hlavnym vyvolavatelom virusovej hepatitidy non-A, non-B prenosnej
enteralnou cestou. Prvy vyskyt infekcie bol dokumentovany pocas epidémie v Nai Dilli, India v roku
1955. Jeho nukleotidova sekvencia bola ale po prvy krat izolovana az ovela neskor, v roku 1990 pocas
epidémie v severnej Indii. Nasledne bol novy virus oznaceny ako virus hepatitidy E.

Etioldgia: HEV je neobaleny virus obsahujuci jednovldknovu RNA s pozitivnhou polaritou klasifikovany
do celade Hepeviridae, rod Hepevirus. Morfologicky ma zhruba sféricky tvar a velkost 30-32 nm.
V sucasnosti su zname 4 zakladné genotypy HEV spdsobujice infekcie u ludi. Genotypy 1 a 2 su vylucne
humanné infekcie, zatial¢o genotypy 3 a 4 maju sucasne aj zvieraci rezervodr. U zvierat boli popisané
celkovo dalsie 3 genotypy.

Epidemioldgia: Epidemiologickd situacia HEV infekcie je odliSnd v rozvojovych av rozvinutych
krajinach. V rozvojovych, prevazne tropickych krajinach s nizsim hygienickym standardom su pomerne
Casté epidémie, ktorych zdrojom su kontaminované vodné zdroje. V rozvinutych krajindach bola
v minulosti hepatitida E povazovana len za problém importovanych ndkaz. Ukazalo sa, Ze autochténny
(lokdlne ziskany) vyskyt ochorenia je omnoho castejsi ako sa ¢akalo. Vo viacerych eurdpskych krajinach
bol zisteny vysoky vyskyt HEV v bravéovom mase a fekalidch. Séroprevalencia anti- HEV protilatok v
Eurdpe a USA sa pohybuje od 4 do 10%. Postupny narast autochtonnych ochoreni v Eurdpe sa podla
nazorov expertov vysvetluje hlavne zlepsenim diagnostickych metéd a ¢astejSim testovanim. Podobna
situdcia je aj na Slovensku. Do roku 2012 boli diagnostikované len sporadické pripady hepatitidy E,
nasledne po zlepseni testovania dochadza k progresivnemu narastu poctu hlasenych pripadov, ktoré
maju dominantne autochtdnny charakter.

Hepatitida E sa takisto prenasa fekalnooralnou cestou a kontaminovana pitna voda je
najéastejSie dokazanym zdrojom infekcie. Interpersondlny kontakt v prenose nakazy sa uplatiuje
v ovela mensej miere. Priamy kontakt sinfikovanymi zvieratami ako aj prenos potravinami,
predovsetkym nedostatocne tepelne upravenym masom a masovymi vyrobkami, sU povazované za
hlavny zdroj infekcie. Prenos hepatitidy E je zriedkavo moZny aj transfuziou krvi a krvnych derivatov.
Dali spésob prenosu hepatitidy E predstavuje vertikdlny prenos z matky na novorodenca, pri¢om sa
predpokladd intrauterinna infekcia plodu. Tieto infekcie vedu ¢asto k potratu alebo odumretiu plodu.

Patogenéza: Patogenéza hepatitidy E je nateraz malo objasnena. Predpoklada sa, Ze virus HEV sa po
infekcii eSte pred dosiahnutim pecene mdze replikovat aj v inych organoch, predovsetkym v tenkom a
hrubom creve alebo v lymfatickych uzlindch. Ndsledne sa HEV replikuje aj v cytoplazme hepatocytov
a je vylucovany tak do krvi ako aj do ZI¢e. Poskodenie pecene indukované HEV infekciou je spbsobené
imunitnou reakciou prostrednictvom cytotoxickych T buniek a NK buniek. Virus HEV nie je cytopaticky.

Inkubacna doba: 15 — 70 dni (40 dni)

Klinicky obraz: Priebeh akutnej hepatitidy E je podobny ako pri hepatitide A. Vyskytuju sa
asymptomatické aj symptomatické formy a ochorenie md obvykle sebalimitujici priebeh. Jedinym
vyraznej$im rozdielom z prognostického hladiska je vysoky vyskyt fulminantnych foriem u tehotnych
Zien. Chronickd hepatitida E byva najCastejSie popisovana u pacientov po transplantacii solidnych
organov, HIV pozitivnych oséb alebo pacientov na imunosupresivnej liecbe.
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Diagnostika: Stanovovanie protilatok anti-HEV IgM a IgG je u hepatitidy E podobné ako u hepatitidy
A. Protilatky anti-HEV IgM sa objavuju v skorej faze akutnej infekcie a v rekonvalescencii postupne
vymiznu. Anti-HEV IgG protilatky su detekovatelné asi 2 tyZdne po prepuknuti klinickych priznakov a
pretrvavaju aj po Ustupe ochorenia. Na dokaz virusu je mozné pouzit aj PCR metddu na stanovenie HEV
RNA v krvi alebo v stolici. Vyznam HEV RNA stupa u imunokompromitovanych pacientov, u ktorych sa
vyskytuju aj infekcie s chronickym priebehom.

Liecba: Pripady chronickej hepatitidy E su velmi zriedkavé a vyskytuju sa u imunokompromitovanych
pacientov. Ako prvy krok sa odporuca u tychto pacientov zredukovat imunosupresivnu lie¢bu nakolko
je to mozné. U Casti pacientov len samotné znizenie imunosupresie viedlo ku klirensu HEV infekcie.
Daldou mozZnostou je poufitie liecby pegylovanym interferénom alfa, ktory preukdzal dobry efekt
u vybranych pacientov. Problémom liecby PeglFN ostavaju vyrazné neZiaduce ucinky ajeho
s chronickou hepatitidou E ma v stcasnosti monoterapia ribavirinom, ktora sa aj u pacientov po
transplantaciach ukazala ako bezpecna a uGcinna. Ako bezpecné sa preukazalo pouzitie ribavirinu aj
v pripade fulminantného priebehu hepatitidy E. U gravidnych Zien s tazkou hepatitidou E je pouZitie
ribavirinu a PegIFN kontraindikované.

Prevencia: V stc¢asnosti je proti hepatitide E registrovana vakcina len v Cine. Zatial nie je zname, ¢i
bude ¢inska vakcina registrovana aj v inych krajinach sveta.
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8. Infekcie centralneho nervového systému
MUDr. Ondrej Zahornacky, PhD.

Uvod: Infekcie centralneho nervového systému predstavuji pomerne heterogénnu skupinu zavaznych
ochoreni postihujlcich rézne casti CNS. K vzniku tychto infekcii dochddza najéastejSie po poruseni
jednej z hlavnych ochrannych mechanizmov CNS — hematoencefalitickej bariéry, ktord brani prechodu
patogénov avelkych molekdl zkrvného obehu do cerebrospindlnej tekutiny (likvor, zangl.
cerebrospinal fluid, CSF). Z uvedeného teda vyplyva, Ze neuroinfekcie vyvolavaju také patogény, ktoré
sU schopné poskodit hematoencefalitickt bariéru r6znym spésobom. Vaésina mikroorganizmov sa do
CNS dostava prostrednictvom krvi pocas bakteriémie resp. virémie (fungémie, parazitémie), pripadne
sa infekcia Siri do CNS priamo (per continuitatem) z nedalekych loZisk. V praxi ide najc¢astejsie o Sirenie
infekcie zo stredousnej dutiny pri akutnej otitide stredného ucha (otitis media acuta), di
z paranazalnych dutin pri sinusitidach atd. Infekcia sa do CNS méze dostat aj priamo z vonkajsieho
prostredia pri poruseni kosti lebky najma vplyvom kraniotraumy, pripadne ako typ nozokomialnej
infekcie po neurochirugickom vykone. Niektoré virusy ako napr. besnota, herpes simplex, poliovirusy
prenikaji do CNS prostrednictvom periférnych nervov, ¢o vedie najma kvzniku encefalitidy.
Specifickym typom neuroinfekcie st abscesy CNS, ktoré mozu vznikat ako komplikacie bakteridlnych
meningitid pripadne su vysledkom septickej embolizacie z inych orgdnov (infekénd endokarditida,
absces pluc, atd. Prenik mikroorganizmov do likvoru meni jej hematologické a biochemické vlastnosti,
¢o sa vyuZiva hlavne v diagnostike tychto infekcii.

1. Podla rozsahu postihnutia CNS sa delia na:
a) neuroinfekcie postihujuce mozgové obaly (meningy) — meningitidy
b) neuroinfekcie postihujuce mozgové tkanivo - encefalitidy
¢) neuroinfekcie postihujuce miechu — myelitidy
d) neuroinfekcie postihujuce viaceré oblasti CNS — meningoencefalitidy, encefalomyelitidy,
meningoencefalomyelitidy atd.
e) abscesyv CNS

2. Podla etiolodgie:
a) bakteridlne (purlentné, hnisavé) meningitidy
b) birusové (serdzne, aseptické) meningitidy
c) parazitdrne meningitidy
d) fungdlne meningitidy

3. Podla spdsobu vzniku:
a) primarne — meningitida je prvym klinickych prejavom ochorenia
b) sekundarne — meningitida vznika ako komplikacia iného zdkladného hnisavého ochorenia bud
priamym Sirenim (per continuitatem) napr. pri akitnom hnisavom zdpale stredného ucha
pripadne hematogénne (napr. infekénd endokarditida)

8.1 Bakteridlne (purulentné, hnisavé) meningitidy

Uvod: Hnisavé meningitidy si mimoriadne zavainé, Zivotohrozujuce infekcie, ktoré patria medzi
najzavaznejsie a najakutnejsie stavy v infektoldgii. Casto vznikaju z plného zdravia, ich klinické prejavy
rychlo progreduju a pri neskorej diagnostike a liecbe ¢asto koncia fatalne, smrtou pacienta.

Etioldgia: NajcastejSimi pdvodcami bakteridlnych meningitid su Streptococcus pneumoniae, Neisseria
meningitidis, Listeria monocytogenes, streptokoky skupiny B (napr. Streptococcus agalactiace) a
Haemophilus influenzae (v ére ockovania je jeho vyskyt vSak ovela nizsi ako v minulosti). Ich vyskyt sa
odliSuje najma v zavislosti od veku pacienta. Jednoznacne najcastejSim povodcom bakteridlnych
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meningitid v kazdom veku (okrem novorodenenckého obdobia, do 28. dni po narodeni) je
Streptococcus pneumoniae. V skupine novorodencov suU najcastejSimi pévodcami meningitidy
streptokoky skupiny B, nasledované Listeria monocytogenes a E.coli. V skupine deti do 2 rokov su to
po pneumokokoch najma meningokoky a streptokoky skupiny B. U deti starSich ako 2 roky do 18 rokov
Zivota dominuju meningokoky (Neisseria meningitidis), za ktorymi nasleduju pneumokoky. V skupine
pacientov nad 18 do 55 rokov su opat na prvom mieste pneumokoky, nasledované meningokokmi,
Haemophilus influenzae a Listeria monocytogenes.

Patogenéza: Baktérie prvotne kolonizuju horné dychacie cesty - najma nasopharyng (Streptococcus
pneumoniae a Neisseria meningitidis). K prenosu baktérii dochadza vacsinou kvapockovou infekciou.
Na sliznici dychacich ciest nasledne dochdadza kich adhézii na epitelové bunky, po com patogény
prenikaju cez sliznicu do krvného pridu a odtial'do CNS (do likvoru) najma prestupom cez drobné cievy
choroidalneho plexu a pia mater. V likvore sa vplyvom obmedzenych imunitnych moZnosti organizmu
v CNS (minimalne mnozstvo leukocytov, absencia zloZiek komplementu atd.) baktérie aktivhe mnotZia,
¢o vyvolava zépalovu odpoved organizmu — produkcia cytokinov (IL-1, IL-6 atd’), TNF alfa, INF gamma
atd. Lyza bakteridlnych buniek rovnako podporuje dalSiu produkciu zapalovych proteinov a rozvoj
klinickych priznakov.

Rizikové faktory purulentnych meningitid: Bakteridlna meningitida sa vo vSeobecnosti méze
vyskytnut u ktoréhokolvek, ¢asto predtym Uplne zdravého pacienta. Existuju vsak urcité rizikové
faktory, ktoré zvysuju predispoziciu k vzniku bakteridlnej meningitidy:

e vek - pacienti nad 55-60 rokov a malé deti (najma novorodenci, doj¢atd a batolatad)

e demografické a socioekonomické faktory - muzské pohlavie, afroamericka rasa, fudia Zijuci v
slabsich socioekonomickych podmienkach, ludia Zijuci v spoloCenstvach napr. armdada,
vysokoskolaci na internatoch atd.

e cestovanie - cestovatelia su vystaveni zvySenému riziku meningokokovej infekcie ak cestuju do
pasma meningitidy v subsaharskej Afrike, najma pocas obdobia sucha (Gambia, Mali, Niger,
Suddn , Etidpia, Benin atd") pripadne do Mekky pocas kazdorocnej pute Hajj a Umrah.

e imunokompromitujice stavy - diabetes, alkoholizmus, cirhdéza alebo iné ochorenie pecene,
asplénia alebo stav po splenektémii, hematologické ochroenia (napr. kosacikovita anémia,
talasémia major), onkologické ochorenia, imunologické poruchy, HIV/AIDS, imunosupresivna
medikamentdzna liecba atd.

e faktory ulahcujtce prenik baktérii do CNS - nedavna kolonizacia, blizky kontakt s pacientom,
ktory ma meningitidu, sicasne prebiehajlca hnisava infekcia (napr. sinusitida, mastoiditida,
stredousna otitida), hematogénny vysev do CNS napr. po intravendéznom uZivani drog,
infekénej endokarditide, poskodenie dura mater, stavy po neurochirurgickych zakrokoch,
stavy po kraniocerebralnej traume (Casto s Unikom likvoru), vrodené vyvojové chyby CNS.

Klinicky obraz: Hnisavd meningitida je zavainé, Zivot ohrozujice ochorenie s ndhlym a prudkym
zaCiatkom (vacsinou z plného zdravia). Progresia ochorenia je rychla, uz do 24 hodin od prvych
klinickych priznakov sa mozZe rozvinut porucha vedomia, ktord moze c¢asto koncit smrtou chorého.
Dominantnymi prvotnymi priznakmi si najma horucky, vyrazné bolesti hlavy, nauzea avracanie,
svetloplachost, precitlivenost na hluk, stavy zmatenosti ¢i agresivita, poruchy reci, ¢i epileptické
zachvaty. Celkovy klinicky stav progreduje do poruchy vedomia (somnolencia, sopor, kdma) a bez
adekvatnej a v¢asne iniciovanej lie¢by kon¢i smrtou pacienta.

Vramci objektivneho vySetrenia dominuju priznaky meningedlneho draidenia — horny
meningealny syndrom (opozicia Sije) a dolny meningealny syndrom (Brudzinského priznak, Kernigov
priznak, Amosov priznak, Lassegueov priznak).

Infekcie vyvolané Neisseria meningitidis prebiehaju bud pod obrazom meningitidy (zmena stavu
vedomia, pritomné znamky meningealneho drazdenia) alebo pod obrazom sepsy, pre ktoru su
charakteristické (okrem Standardnych klinickych priznakov ako je hypotenzia, tachykardia, zmena
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stavu vedomia) najma spontdnne hemoragické prejavy do koZe a sliznic v podobe petechii a sufuzii.
Délezité je vsak poznamenat, ze sa mbzu vyskytnat aj pri meningitidach inej etioldgie. V klinickej praxi
sa vSak najcastejSie stretdvame s kombinaciou tychto stavov — meningokokova meningitida so sepsou.

Vyskyt 5 hlavnych sérotypov meningokokov, ktoré spésobuji meningokokové infekcie sa vo
svete znacne geograficky lisi. Sérotypy A, W-135 su najrozsirenejsie v subsaharskej Afrike (od Senegalu
po Sudan), kde nezriedka sp6sobuju aj epidémie. Sérotypy Y (vyvolavajluci pneumoniu) a sérotyp B su
najcastejSie zastupené v USA. V Eurdpe prevladaju sérotypy B a C (strednd a zapadnd) a sérotyp A,
ktory dominuje vo vychodnej Eurépe a v Cine.

Meningitida vyvoland Streptococcus pneumoniae patri medzi najcastejSie hnisavé
meningitidy. NajcastejSie vznika ako komplikacia primarnej infekcie (sekundarna meningitida) po jej
naslednom prechode do CNS hlavne priamym Sirenim z primdarneho infekéného loziska - ottis media
acuta, sinusitis frontalis, sphenoidalis atd. Primdrna pneumokokova meningitida casto prebieha spolu
s obrazom meningitidy aj s klinickymi priznakmi sepsy (¢asto u imunokompromitovanych pacientov
najma po splenektomii).

Meningitida vyvoland Haemophilus influenzae sa po zacleneni hemofilovej vakciny
(hexavakcina) do povinného ockovania na Slovensku vyskytuje len mimoriadne raritne. Klinické prejavy
sa nijak neliSia od ostatnych spominanych hnisavych meningitid.

Listériova meningitida sa najcastejSie vyskytuje unovorodencov (novorodenecka
meningitida), imunokompromitovanych a pacientov nad 55 rokov. U dospelych sa klinické priznaky
ochorenia vyvijaju pomalsSie. Dochddza k postupnému narastu telesnej teploty, progreduju bolesti
hlavy, neskor sa objavuje nauzea a poruchy vedomia.

Novorodenecké meningitidy su najcastejSie vyvolané streptokokmi skupiny B -Streptococcus
agalactiace, pripadne ich mozu byt vyvolané izolatmi Escherichia coli a Listeria monocytogenes.
Klinické prejavy zadinaju najcastejSie medzi 7. diom aZ 3. mesiacom Zivota dietata asu
necharakteristické: hypotermia, neklud, porucha prijmu potravy, apatia, svalova slabost, poruchy
vedomia atd" K infekcii dochddza najcastejSie pocas porodu a zdrojom infekcie su porodné cesty matky
pripadne jej gastrointestinalny trakt.

Diagnostika hnisavych meningitid: Zakladom uspesnej liecby purulentnych meningitid je vcasna
diagnostika (najneskor do 1 hodiny) askoré podanie antibiotickej liecby. Diagnostika vSetkych
neuroinfekcii je okrem anamnézy a klinického obrazu zaloZzend najma na vysetreni cerebrospinalneho
likvoru. Metddou na ziskanie vzorky likvoru je lumbalna punkcia. Odobraty likvor sa pausalne vySetruje
hematologicky (elementy), biochemicky (mnoZstvo bielkovin — proteinorachia, glukdzy — glykorachia,
hladina laktatu, chloridov atd’), kultiva¢ne (+ citlivost), mikroskopicky a sérologicky.

Typickym ndlezom pri bakteridlnej meningitide je nalez skaleného (hnisavého) likvoru,
s vysokym poctom polymorfonuklearnych leukocytov (tisice - desattisice), hyperproteinorachia (viac
ako 1 - 2g/ml), hypoglykorachia (nizka, Casto nulova ako dosledok metabolizmu baktérii
a aktivovanych leukocytov), hladina laktatu je zvy$end, hladina chloridov je zva¢$a normdlna.

Priama identifikacia vyvolavajliceho patogénu je zaloZzend na kultivacii likvoru (s naslednym
uréenim citlivosti), pripadne na jeho zachyte z hemokultury. Ak to situdcia a klinicky stav pacienta
povoluje je odber biologického materidlu vhodné realizovat este pred zaciatkom antibiotickej liecby.
V ramci rychlej diagnostiky etioldgie ochorenie je mozné vyuzit aj mikroskopické vySetrenie (svetelny
mikroskop) sedimentu likvoru po jeho ofarbeni podfa Grama.

Nalez Gram negativnych diplokokov tvaru kdvového zrna je typicky pre Neisseria meningitidis.
Pri meningitide vyvolanej Streptococcus pneumoniae sa likvore objavuju Gram pozitivne diplokoky
lancetovitého tvaru.

V ramci priamej diagnostiky sa stdle v praxi vyuziva aj latexova aglutinacia zamerana na dokaz
pritomnosti bakteridlnych antigénov v likvore, pripadne moderné metddy diagnostiky pomocou
polymerazovej retazovej reakcie (PCR).

Zobrazovacie vysetrovacie metddy ako je CT a magnetickd rezonancia su dolezZité najma na
diagnostiku komplikacii (edém mozgu, absces, hydrocefalus atd.) avylucenie inych primarnych
hnisavych loZisk (mastoiditida, otitida atd".).
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Liecba hnisavych meningitid: Zakladom Uspesnej lieCby je empiricky spravne zvolené bakteriocidne
antibiotikum podané intravendézne s dobrym prenikom cez hematoencefaliticki bariéru. Empirickd
antibiotickd liecCba je zaloZzend najmd na epidemiologickych vedomostiach o najbezinejsich
vyvolavateloch v danej vekovej skupine, pridruZzenych ochoreniach a lokdlnej epidemiologickej situdcii
(antibioticka rezistencia). V praxi sa najCastejSie pouZivaju cefalosporiny lll. generacie (cefotaxim,
ceftriaxén) vzvySsenom davkovani, vindikovanych pripadoch vkombinacii svankomycinom
(rezistentné pneumokoky). Ako alternativa k cefalosporinom Ill. generacie je moiné pouzit
karbapenémy (napr. meropeném).

V pripade podozrenia na infekciu vyvolanu Listeria monocytogenes (vek nad 55 rokov,
novorodenci, imunokompromitovani pacienti atd’), ktord je prirodzené rezistentna k cefalosporinom
je liekom volby ampicilin.

Okrem kauzélne liecby je pacientom potrebné podavat aj liecbu symptomatickd. Ide najma
o antipyretikd, analgetika, antiemetika, lieCiva s antiedematdznym ucinku napr. osmotické diuretika —
manitol, vindikovanych pripadoch kortikoidy (dexametazén), pripadne antikonvulziva,
neurometabolikd a antikoagulancia v profylaktickej davke.

Chirurgicka liecba je indikovana v pripade sekundarnych meningitid.

Prevencia: Zakladom prevencie vzniku bakteridlnych menigitid je okrem reZzimovych opatreni najma
vakcinacia. Bolo opisanych viac ako 90 pneumokokovych kapsuldrnych sérotypov a tie, o ktorych sa
zistilo, Ze su najcastejSimi povodcami meningitid boli zahrnuté do vyvoja vakcin. Prvd pneumokokova
vakcina pozostdvala z polysacharidov puzdier 14 sérotypov (14-valentna). Neskor bola tato vakcina
nahradena 23-valentnou vakcinou (Pneumo 23). Polysacharidova vakcina vsak neindukuje tvorbu
protildtok u deti do 2 rokov.

Dostupnou alternativou su vakciny konjugované, u ktorych su antigény pneumokokov viazané
na proteinovy nosi¢. Vyhodou tychto vakcin je spolahlivejSia a dlhsie trvajuca imunitna odpoved a je
mozné ju pouzit aj u deti do 2 rokov. Na trhu su dostupné 7, 10, 15 a 20 — valentné konjugované
pneumokokové vakciny.

Vakcina proti meningokokom poskytuje dostato¢nd ochranu voci vsSetkym typom
meningokokovych ochoreni. Sti¢asné medzindrodne dostupné meningokokové vakciny su zaloZzené
bud’'na kombinaciach skupinovo Specifickych kapsularnych polysacharidov (Aa C, alebo A, C, Y a W135
alebo najnovsia pentavalentnd vakcina — A, B, C, Y a W135 - polysacharidové vakciny) alebo na
konjugdte medzi skupinou C, $pecifickymi polysacharidmi a proteinovym nosicom (konjugované
vakciny).

U&innou prevenciou voti infekcidam vyvolanym Haemophilus influenzae b je polysacharidova
vakcina, ktora je vsucastou hexavakciny (spolu svakcinami proti morbildm, mumpsu, rubeole,
polyomyelitide a hepatitide B).

Komplikacie

Medzi najéastejsie komplikacie spojené s hnisavou meningitidou patria:
e strata sluchu (Ciasto¢na alebo Uplna, do¢asna alebo trvald)
e mozgovy absces
e pozdapalova epilepsia
e hydrocefalus (obstrukény alebo hypersekrecny)
e intrakranidlne trombdzy pripadne krvacania
e parézy hlavovych nervov

8.2 Aseptické (nehnisavé) meningitidy

Uvod: Termin aseptickd meningitida sa v praxi najcastej$ie pouZiva na oznacenie zapalu mozgovych
blan, ktory je spdsobeny inymi mikroorganizmami nez su hnis produkujice baktérie. Najcastejsie byva
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vyvolana virusmi, pripadne niektorymi baktériami. Asepticky zdpal meningov vsak mdzie mat aj
neinfekéné priciny (nddorova infiltracia, systémové autoimunitné ochorenia, lieky atd.).

Etioldgia: Virusova meningitida je najc¢astejSim typom aseptickej meningitidy. Ochorenie najcastejsie
postihuje malé deti a viac ako polovica pripadov je vyvoland enterovirusmi (Coxsackie a ECHO), po
ktorych nasleduju herpesvirusy - herpes simplex 1,2 a virus varicella-zoster. Medzi dalSie virusy, ktoré
sa uplatnuju v etioldgii aseptickych meningitid patria respiracné virusy (adenovirus, virus chripky,
rinovirus) virus mumpsu, arbovirusy (virus kliestovej encefalitidy, virus zapadonilskej horucky, dengue,
japonskej encefalitidy), virus HIV a virus lymfocytarnej choriomeningitidy (Armstrongova choroba).

Bakterialne, plesfiové a parazitarne priciny aseptickej meningitidy si menej ¢asté ako virusové.
Bakterialnou pric¢inou aseptickej meningitidy su napr. Treponema pallidum pripadne borélie a
leptospiry.

Mykotické aseptické meningitidy sa vyskytuju najma v skupine tazko imunokompromitovanych
pacientov. Pri¢inou mozu byt kvasinky z rodu Candida, pripadne Cryptococcus neoformans atd.

Medzi najcastejSie parazity spbsobujice aseptickl meningitidu patri Toxoplasma gondii,
Trichinella spiralis atd.

Patogenéza: Priebeh aseptickych meningitide je Casto dvojfazovy. Patogenéza zacina vstupom
pbévodcu do hostitel'ského organizmu bud’ prostrednictvom respiracnych sekrétov (respiracné virusy)
alebo fekalno-oralnou cestou (enterovirusy), kde sposobuju primarnu infekciu. Nasledne po prechode
do krvného behu (virémia) dochadza k diseminacii virusov do CNS (sekundarna infekcia). Infekcia v CNS
sa mozZe prejavit ako meningitida, encefalitida alebo myelitida (pripadne ich kombinacia). Vacsina
infekcii vSak aj napriek tomu prebieha inaparentne pripadne sa klinicky prejavi len prva faza infekcie.
Prameriom nakazy byva vacsinou chory clovek, v pripade kliestovej meningoencefalitidy sa
ochorenie prenasa prostrednictvom vektora, vaésinou kliesta Ixodes ricinus z prirodnych rezervoarov

.....

atd’.). V pripade zapadonilskej horucky je vektorom komar Culex.

Klinicky obraz: Prva faza aseptickej meningitidy (virémicka faza) je charakterizovana rychlym rozvojom
klinickych priznakov. Pritomné st najma febrility a neSpecifické klinické priznaky podobné chripke (flu-
like), ktoré zahfriaju celkovu slabost, Unavu, myalgie a artralgie atd. Po tomto obdobi dochadza
k spontannemu ustupu klinickych priznakov, ¢asto vymiznu uplne (latentnd faza). V pripade ak
neddjde k dalSej progresii ochorenia hovorime o abortivnom priebehu infekcie.

Po kratkej latentnej faze sa v niektorych pripadoch rozvija faza vlastnej neuroinfekcie, ktora je
charakterizovana najma horuckou a pritomnostou priznakov meningedlneho draidenia — cefalea,
nauzea, vracanie, svetloplachost, porucha sustredenia, vizu, opozicia Sije, precitlivenost na hluk, atd".

Pri postihnuti mozgu sa objavuju priznaky encefalitidy, vacsinou v podobe loZiskovych
neurologickych poruch, kvalitativnej event. kvantitativnej poruchy vedomia, epileptickych paroxyzmov
atd" Pri postihnuti meningov a mozgu sa rozvija meningoencefalitida.

Pri postihnuti predlZzenej miechy (bulbus medulae spinalis, medula oblongata) hovorime o
bulbarnej forme ochorenia - dochddza k poruseniu funkcie jadier hlavovych nervov postranného
zmieSaného retazca (nervus glossopharyngeus, nervus vagus, nervus accesorius), ¢o sa klinicky prejavi
najma poruchou reéi — huhriava re¢, dysartria a poruchou prehitania s hrozbou aspiracie.

Pri postihnuti motoneurdnov prednych rohov miechy (myelitida, event. encefalomyleitida)
dochadza krozvoju chabych paréz. Pri kliestovej encefalitide je najCastejSie postihnuty plexus
brachalis.

Aj napriek uvedenému priebehu velkd d&ast aseptickych meningitid méze prebiehat
inaparentne — bez pritomnosti klinickych priznakov s vytvorenim protildtok. Vacsina virusovych
meningoencefalitid ma vSeobecne dobru prognézu (ovela lepsSiu ako hnisavé meningitidy) s nizkym
rizikom rozvoja pozapalovych komplikacii.

Vynimkou, ktora potvrdzuje pravidlo je herpetickd meningoencefalitida (podobne aj besnota)
vyvoland virusom herpes simlex 1 event. 2. lde o zdvainé, Zivot ohrozujuce ochorenie, s neistou
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progndzou vznikajuce vacsinou akutne, dvojfazovy priebeh je pozorovany len vzacne. Klinické priznaky
ochorenia sl pomerne dramatické, ¢asto svojim priebehom pripomina hnisavi meningitidu. Pritomné
su horucky, priznaky meningedlneho drazdenia, loZiskové neurologické priznaky, epileptické
paroxyzmy a Casto rézne neuropsychiatrické poruchy (halucindcie, zmeny sprdvania atd.). Ochorenie
pomerne rychlo progreduje do poruchy vedomia a smrti.

Klinicky priebeh bakteridlnych aseptickych menigitid (neurosyfilis, neuroboreliéza atd.) je
opisany v kapitole, ktora sa blizSie venuje tymto ochoreniam.

Diagnostika: Rovnako ako v pripade purulentnych meningoencefalitid je diagnostika aseptickej
meningoencefalitidy zaloZzend (okrem anamnézy, klinického obrazu a fyzikdlneho vysetrenia) na
vySetreni likvoru odoberaného prostrednictvom lumbalnej punkcie. Pri vySetreni nachadzame
v likvore zvySeny pocet lymfocytov (mononukledre), miernu hyperproteinorachiu, hladina glukdzy a
laktatu je v norme. Likvor je makroskopicky nezmeneny, Ciry, ¢asto vyteka pod vyssim tlakom.
Etioldgia ochorenia sa v praxi urcuje bud' prostrednictvom nepriamej metodiky — detekcia

protilatok v triede IgM a IgG v likvore, pripadne v krvi (napr. kliestova encefalitida, borélia), pripadne
priamou detekciou patogénov prostrednictvom PCR (enterovirusy, herpes simplex 1,2, HIV, atd’)

Zobrazovacie vySetrovacie metodiky ako CT a MRl mozgu sa v praxi vyuZiva najma v ramci
diferencidlnej diagnostiky inych stavov (tumory, krvacania, ischémia atd.) V pripade herpetickej
encefalitidy su ¢asto pozorované intraparenchymalne hemordgie do mozgového tkaniva a nekrdzy
najma v oblasti temporalnych a parietalnych lalokov.

Liecba: Vo vacsine pripadov aseptickych meningoencefalitid nemame dostupnu kauzalnu lie€bu. Liec¢ba
tychto infekcii je teda zaloZena najma na poddvani symptomatickych lieciv. Vynimkou su vsak aseptické
meningoencefalitidy vyvolané virusmi herpes simplex 1,2, HIV avsetky bakteridlne aseptické
menigitidy. Zakladom symptomatickej lie€by st najma antiedematdzne lie€iva na liecbu edému mozgu
(manitol, dexametazdn), antipyretika, analgetika, antiemetikd atd. spolu s ostatnou podpornou
lieébou (rehydratacia, vitaminy, atd.). V pripade herpetickej meningoencefalitidy je nutné iniciovat
kauzalnu antiviroticku liecbu ¢o najskoér (uz pri podozreni na tuto diagndzu). Liekom volby je aciklovir.
Pri neuroborelidze su liekom volby cefalosporiny Ill. generdcie (ceftriaxdn), pri neurosyfilise krystalicky
penicilin G. Encefalitida vyvolana virusom HIV sa lie€i antiretrovirotikami.

Prevencia Zakladom prevencie su rezimové opatrenia, dodrZiavanie zakladnych hygienickych zasad
a v ramci prevencie kliestovej meningoencefalitidy aj opatrenia zabrariujice prisatiu kliesta — nosenie
dlihych nohavic, pouzivanie repelentov atd. Takisto je vhodné v rdmci prevencie vyhybat sa konzumacii
nepasterizovaného mlieka (najma ovdie, kozie) a vyrobkom z neho. Prevencia v podobe vakciny je
dostupna len v pripade kliestovej meningoencefalitidy. Ockovat sa odporuca osobam s ¢astym
pobytom v prirode, pracovnikom v lese, polovnikom a veterindarom. Dostupna je vakcina obsahujica
inaktivovany virus.

Tabulka 26 Likvorologicky ndlez pri jednotlivych typoch infekcii CNS

Parameter normalny nalez serézna meningitida purulentna meningitida
vzhlad ciry ciry mlie¢ny, skaleny
leukocyty < 5 mononuklearov stovky mononuklearov tisice mononuklearov
proteinorachia <500 mg/I zvy$ena (> 2xULN) vysoka (> 4xULN)
glykorachia 2,3-3,2 mmol/I vV horme zniZzena aZ nulova
chloridy 115-130 mmol/I v horme v norme/ mierne znizené
laktat 1,2-2,1 nmol/I vV horme vysoky

Vysvetlivky: UNL — z angl., upper normal limit (nad normalnou hladinou)
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8.3 Mozgovy absces

Uvod: Mozgovy absces je loZisko nekrézy v parenchyme mozgu vyplnené hnisom oddelené od okolia
abscesovou membranou. Zvycajne vznikd na podstate infekcie, menej ¢asto po kraniocerebrdlnej
traume.

Etiologia: Priame lokalne Sirenie - mozgovy absces moZe vznikat ako komplikacia infekcii
lokalizovanych v blizkosti CNS s ich naslednym priamym Sirenim do mozgu napr. zdpal stredného ucha
a mastoiditida (sekundarne postihnutie najma spodnej casti temporalneho laloka a cerebella),
sinusitida (infekcia z frontalnych alebo etmoiddlnych dutin sa Siri do frontalnych lalokov mozgu), zubna
infekcia zvycajne spOsobuje frontdlne abscesy. Trauma v oblasti tvare, stavy po neurochirurgickych
zdkrokoch mozu viest k nekréze mozgového tkaniva a neskér k vzniku.

Generalizovana septikémia a hematogénne Sirenie - rézne patologické stavy spojené
s prechodom mikroorganizmov do krvného priddu mozu spOsobit hematogénny rozsev avznik
druhotného loZiska infekcie v mozgu. NajéastejSie ide o loZisko v pltcach - plicny absces a empyém
(Casto u pacientov s bronchiektaziami alebo cystickou fibrézou), pneumania, plicna arteriovendzna
malformdcia a bronchopleurdlna fistula. Castou pricinou je aj bakterialna infekéna endokarditida (s
naslednou septickou embolizaciou do CNS), pripadne ventrikularne aneuryzmy a trombozy. Mozgové
abscesy spojené s bakteriémiou maju vacsinou charakter mnohopocetnych, mensich abscesov,
lokalizovanych zvycajne na prechode Sedej a bielej hmoty.

NajcéastejsSimi mikrobidlnymi patogénmi izolovanymi z mozgovych abscesov su Staphylococcus
aureus a viridujuce streptokoky.

Klinicky obraz: Vacsina klinickych prejavov mozgovych abscesov je casto neSpecificka, o vedie k
oneskoreniu diagndzy. Znacna cEast symptémov vznikd priamym désledkom abscesu avyplyva z
velkosti a umiestnenia lézie v parenchyme mozgu. Triada horucky, bolesti hlavy a fokalny neurologicky
deficit sa pozoruje u menej ako polovice pacientov. Bolest hlavy je najc¢astejsim klinickym priznakom
cerebrélneho abscesu. Zvycajne byva lokalizovana na strane abscesu a jej ndstup méze byt postupny
alebo nahly, je velmi intenzivna so slabou reakciou na analgetikd. Viac ako polovica pacientov
s mozgovym abscesom ma horucky, pripadne epileptické paroxyzmy, ktoré mozu byt ¢asto aj prvym
klinickym prejavom mozgového abscesu. Casto sa vyskytuji zmeny dudevného stavu, letargia, fokdlne
neurologické deficity, nevolnost a vracanie, nuchélna rigidita a neurologicky deficit tretieho a Siesteho
hlavového nervu.

Diagnostika: Zakladom v diagnostike abscesu mozgu su najma zobrazovacie vysetrovacie metodiky ako
pocitatova tomografia a magnetickd rezonancia (CT/MRI). Mozgovy absces sa zobrazuje ako
ohranicené loZisko oddelené od ostatného tkaniva mozgu pyogénnou membranou s okolitym lemom
edému.

Lumbalna punkcia sa v rdmci diagnostiky mozgového abscesu robi len zriedka, vac¢sinou v rdmci
diferencidlnej diagnostiky. Mala by sa vykonat po predchadzajicom CT resp. MRI vysetreni, ktoré vyluci
zvySeny intrakranidlny tlak z dovodu moznej hernidcie mozgového tkaniva.

Lie¢ba: Manazment mozgového abscesu mozno rozdelit na konzervativny a neurochirurgicky.
Konzervativny postup volime v pripade hlboko uloZenych a malych abscesov (menej ako 2 cm),
pripadne pri koexistujucej meningitide. Vacésina mozgovych abscesov sa vsak rieSi kombindciou
konzervativneho (antibioticka liecba) a meurochirurgického postupu (odstranenie abscesu).

V ramci antibiotickej liecby je potrebné v prvom rade pokryt gram-pozitivne baktérie pouzitim
cefalosporinov lll. generacie (napr. cefotaxim, ceftriaxdn) v kombinacii s vankomycinom. V pripadoch
rezistencie na vankomycin mozno zvézit linezolid, trimetoprim-sulfametoxazol alebo daptomycin. Vo
vybranych pripadoch mozno zvézit poufZitie steroidov.
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Neurochirurgicky pristup ma klicovu ulohu pri liecbe mozgovych abscesov. Vyber postupu
zavisi od schopnosti a preferencii operatora, v praxi sa vyuziva napr. ultrazvukova alebo CT asistovana
ihlova aspiracia prostrednictvom stereotaktického postupu.
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9. Nozokomialne infekcie
MUDr. Ondrej Zahornacky, PhD.

Uvod: Pojem nozokomidlny ma pdvod v gréckom jazyku a vznikol spojenim 2 zakladov: nosus - choroba
a komeion - starat sa. V podstate ide o infekciu, ktora vznika a vyvija sa v nemocni¢nom zariadeni
u pacienta, ktory bol hospitalizovany z primarne inej priciny, nez je tato infekcia.

V slovenskej legislative je nozokomialna nakaza (NI) podla zdkona ¢. 355/2007 Z. z. o ochrane,
podpore a rozvoji verejného zdravia a o0 zmene a doplneni niektorych zdkonov definovana ako nakaza
vnutorného alebo vonkajsieho pévodu, ktora vznikla v pri¢innej suvislosti s pobytom alebo vykonom
v zdravotnickom zariadeni alebo v zariadeni socidlnych sluZieb.

K ndkaze dochddza v zdravotnickom zariadeni a klinické priznaky infekcie sa u pacienta prejavia
minimalne 48-72 hodin po prijati. Medzi nozokomidlne infekcie radime aj také nakazy, ktorych
inkubacna doba je dlhsia a priznaky infekcie sa prejavia aZ po prepusteni pacienta zo zdravotnickeho
zariadenia (vacsinou do 48 hodin). Infekcie personalu alebo navstevnikov zdravotnickych zariadeni,
ktoré maju priamu epidemiologickl stvislost s nemocni¢nym prostredim sa takisto daju povazovat za
nozokomidalne. Za nemocni¢nl ndkazu nemozno oznacit infekciu, s ktorou pacient do nemocni¢ného
zariadenia uZ prichadza a prave prebieha bezpriznakovo vinkubacnej dobe. Existuju 2 Specifické
pripady, kedy nemozno hovorit o nozokomialnej infekcii. Prvym pripadom je stav, kedy dochadza
k zhorsenie resp. rozsireniu uz existujucej infekcie, bez potvrdenia zmeny etiologického agens, ktory
infekciu vyvolava. Druhym Specifickym pripadom je infekcia novorodenca, ktora sa prejavi do 48 hodin
po narodeni, avSak je dokazané, Ze k ndkaze doslo transplacentarnou cestou (napr. toxoplazméza,
syfilis atd.) Aj napriek enormnému pokroku v oblasti verejného zdravotnictva sa incidencia
nozokomidlnych infekcii stale zvySuje. Vyskytuju sa vo vsetkych typoch nemocniénych zariadeni a
patria k stale aktualnym problémom aj v modernej dobe antibiotik. Ohrozuju nie len hospitalizovanych
pacientov, ale aj zdravotnicky personal.

Rozdelenie nozokomidlnych infekcii: Existuje niekolko hladisk, na zdklade ktorych je moiné
nozokomialne infekcie rozdelit.

Zakladnym je delenie z klinického hladiska:

a) nespecifické — infekcie, ktoré nie su viazané na nemocnicné prostredie. Bezne a pomerne
Casto sa vyskytuju aj v komunite. Ich vyvoldvatelom si mikroorganizmy, ktoré si pomerne dobre citlivé
na bezne pouzZivané antimikrobidlne latky a vSeobecne ich radime medzi menej zdvainé a menej
nebezpecéné. Prikladom mdze byt chripka, salmoneldza, sinusitida atd’.

b) Specifické — tieto infekcie su silne asociované s nemocnicnym prostredim. V komunite sa
bud’ nevyskytuju vobec alebo len velmi sporadicky. Casto st désledkom roznych diagnostickym alebo
terapeutickych intervencii. Povazuju sa za nebezpecné, nakolko je ich vyvolavajuci povodca ¢asto malo
citlivy na bezné antimikrobidlne latky. Prikladom moZe byt ventilatorova pneumadnia u pacientov na
umelej plticnej ventilacii, katétrova sepsa u pacientov so zavedenym centralnych vendznym katétrom
atd.

Delenie podla pévodu patogénu:

a) exogénne — vyvolavajlci agens ma pévod v prostredi, ktoré obklopuje pacienta (napr. vsetky
nezivé povrchy)

b) endogénne — povodcom infekcie je patogén, ktory je prirodzenou sucastou fyziologickej
mikrofléry pacienta a réznym spésobom (napr. prostrednictvom diagnostickych, terapeutickych, ci
profylaktickych vykonov) sa dostava z miesta svojho prirodzeného vyskytu do inych miest ako st napr.
operacné rany, telové dutiny atd.
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Delenie podla klinickej manifestacie:
a) urogenitalne infekcie
b) respiracné infekcie
c) infekcie operacnych ran
d) infekcie krvného rieciska
e) infekcie gastrointestinalneho traktu
f) iné (infekcie koZe a makkych tkaniv, infekcie ORL organov a iné).

9.1 Zakladne determinanty nozokomialnych infekcii
9.1.1 Pramen pdvodcu

Zakladnym predpokladom vzniku nozokomidlnych infekcii je pritomnost zdroja infekcie,

z ktorej sa povodca Siri. NajcastejSim pramenom ndkazy nozokomidlnych infekcii je hospitalizovany
pacient, ktory predstavuje pramen endogénnej ale aj exogénnej infekcie. Pri exogénnom zdroji
pacient produkuje do okolitého prostredia mikroorganizmy, ktoré predstavuju hrozbu pre personal,
ostatnych pacientov a navstevnikov nemocni¢nych zariadeni. Naopak ak sa pévodcom infekcie stava
vlastna mikrofléra pacienta hovorime o infekcii endogénnej. Je dokazané, Ze uz niekolko hodin po
hospitalizacii pacienta na jednotke intenzivnej starostlivosti dochadza ku kolonizacii jeho koze

a sliznic baktériami, ktoré pochadzaju z nemocni¢ného prostredia.

AZ v jednej tretine pripadov sa za zdroj infekcie pokladaju nezivé povrchy, ktoré obklopuju
hospitalizovaného pacienta. Ide najma o osobné stoliky, postele, klucky, socidlne zariadenia a iné.
Délezitu ulohu zohravaju aj diagnostické a terapeutické nastroje ako elektrokardiografy, tlakomery,
dalej laryngoskopy, endoskopy atd.

Dal3im nezanedbatelnym zdrojom infekcie je personal zdravotnickych zariadeni, ktory je
v neustdlom kontakte s hospitalizovanym pacientom. Délezitym aspektom je aj samotny zdravotny
stav personalu. Bandlne a velakrat aj podcenované infekcie (najma respiracné, kozné atd.) su sice pre
personal neskodné, no pre hospitalizovanych, ¢asto imunodeficientnych pacientov mézu mat fatalne
nasledky. Sirenie infekcie rukami personalu z neZivych povrchov je tiez délezitym aspektom.
Poslednym potencidlnych zdrojom infekcie si ndvstevnici zdravotnickych zariadeni, ktori prichadzaju
do kontaktu s pacientom a personalom.

9.1.2 Pbévodcovia nozokomidlnych infekcii

Vseobecne akykolvek mikroorganizmus ma potencial byt pévodcom nozokomialnej infekcie.
98% vsetkych infekcii ma bakteridlny pévod, menej Casto sa v etioldgii uplatiuju virusy, huby
a parazity.

Nemocni¢né bakteridlne kmene dlhodobou kolonizaciou a cirkuldciou v zdravotnickych
zariadeniach ziskavaju nové vlastnosti, akymi sU vacSia rezistencia na antibiotikd a dezinfekéné
prostriedky, zvysena virulencia, ¢i schopnost prezivat v naro¢nom prostredi a na nezivych povrchoch.
Rocne na svete vplyvom nozokomidlnych infekcii zomrie asi 50 000-135 000 ludi.

Pri pohlade do neddvnej minulosti pozorujeme urcité zmeny v etiolégii bakteridlnych
nozokomidlnych infekcii. V obdobi 50-tych a 60-tych rokov minulého storocia boli najcastejSim
etiologickym agens Gram pozitivne koky, najma Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae a
Enterococcus faecalis. S postupnym vyvojom novych antibiotik, diagnostickych a terapeutickym
postupov v medicine sa ¢oraz CastejSie do popredia dostavaju Gram negativne baktérie, najma tycinky
ako Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Acinetobacter
baumanii, Serratia marcescens a iné.

Vplyvom selekéného tlaku antibiotik v nemocni¢énom prostredi sa vyrazne meni aj rezistencia
nozokomidlnych patogénov, ¢o predstavuje stale vacsi problém. V sicasnosti su najcastejSie hlasené
nozokomidlne infekcie vyvolané Staphylococcus aureus. Ide najma o katétrové sepsy, infekcie koze,
makkych tkaniv a operaénych ran, kosti, mliecnej Zlazy, ale aj sinusitidy, otitidy, meningitidy a r6zne
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respiracné infekcie. Druha najcastejSie hlasenad je Escherichia coli, ktord je pévodcom najma
urogenitalnych nozokomialnych infekcii. Enterococcus spp. je ¢asto pévodcom infekcie chirurgickych
ran, endokarditidy, no len zriedkavo vyvolava respiracné infekcie. Pseudomonas aeruginosa je
pévodcom priblizne 1/10 vsetkych nozokomidlnych infekcii a mbze postihnit akykolvek organovy
systém. NajcastejSie je pri¢inou vzniku koznych, ranovych hnisavych infekcii, infekcii dychacieho
systému a urogenitdlneho traktu. Klebsiella pneumoniae a Acinetobacter baumanii su najcastejsSie
povodcami ventilatorovych pneumdnii u pacientov na umelej plicnej ventilacii. Z anaerébnych
baktérii sa v nemocni¢nom prostredi dari najma tycCinke Clostridioides difficile, ktora je najcastejSim
povodcom nozokomidlnych hnaciek, ¢im sa zaraduje medzi naj¢astejSie nozokomialne patogény.

Mykoticky pévod nozokomialnych infekcii je menej ¢asty, no v poslednom obdobi sa invazivne
mykotické infekcie objavuju castejSie, nez v minulosti. Medzi najcastejSie zachytené mykotické
nozokomialne patogény radime Candida spp., Aspergillus spp., Mucorales, Fusarium spp. Tieto
infekcie postihuju najmad imunokompromitovanych pacientov, ich diagnostika je narocna a maju
vysoku morbiditu a mortalitu napriek antifungalnej liecbe.

Virusové nozokomidlne infekcie su charakteristické svojim sezénnym vyskytom. Problémom
zdravotnickych zariadeni s najma virusy Siriace sa vzdusnou cestou najma kvoli ich lahkému prenosu.
Najcastejsie su to virusy influenzy, parainfluenzy, rinovirusy a adenovirusy. Fekalno-oralne prenasané
virusy sa prenasaju najCastejSie prostrednictvom kontaminovanych ruk a predmetov. Ide o virus
hepatitidy A, rotavirusy a enterovirusy. Medzi zavainé virusove nozokomidlne infekcie radime
hepatitidy typu B, typu C a respiracné infekcie ako COVID-19 a chripku, ktoré vdaka svojej vysokej
kontagiozite alahkému Sireniu predstavuju zavaine respiracné ochorenia. NajCastejSie postihuje
pacientov okolo 50. roku Zivota aimunokompromitovanych pacientov, uktorych maju casto
komplikovany priebeh vyustujuci do virusovej pneumaonie, ktord méze byt komplikovana sekundarnou
bakteridlnou superinfekciou. Ochorenie méze progredovat az do respiracnej insuficience s potrebou
umelej plucnej ventilacie. Virusy mozu byt prenasané kontaminovanymi nastrojmi, predmetmi a
pomockami. Zdravotnicky persondl ma teda velmi dolezitd ulohu pri ich Sireni v nemocniénom
prostredi.

9.1.3 Prenos vyvolavajliceho agens

V etiopatogenéze nozokomialnych infekcii ma nezanedbatelné miesto aj prostredie, ktorym sa
patogén Siri z miesta svojho zdroja az kvnimavému jedincovi. M4 vplyv na jeho prezZivanie
a rozmnozovanie. Schopnost pévodcov nozokomidlnych infekcii odolavat podmienkam vonkajsieho
prostredia je rozna. Prikladom odolnych mikroorganizmov su stafylokoky, ktoré su dobre odolné
vyschnutiu, najma ak su suéastou hnisu. Dobre prezivaju na nezivych suchych, ¢i vihkych povrchoch,
na ktorych sa vSak nedokdzu rozmnozZovat. Medzi dalSie pomerne odolné mikroorganizmy radime aj
enterobaktérie, ktoré prezivaju vo vlhkom a teplom prostredi, za vhodnych podmienok sa v tomto
prostredi dokaiu aj mnoizit. Specifickym prikladom odolnosti baktérii je schopnost rychlo sa
transformovat na vegetativne formy — spéry, v ¢ase ak mikroorganizmus nema vhodné Zivotné
podmienky. Spéry dlhodobo preZivaju na roznych nezivych povrchoch, na $atdch, uterdkoch, podlahe,
kfu¢kdch apod. Medzi najcastejSie sa vyskytujuce nozokomidlne, sporulujiuce baktérie radime
anaerdbne tycinky z rodu Clostridioides, najma Clostridioides difficile. Prikladom organizmov, ktoré su
citlivé na podmienky vonkajSieho prostredia je napr. rod Legionella.

Prenos mikroorganizmov sa v nemocni¢nom prostredi deje viacerymi moznymi cestami. Medzi
hlavné cesty prenosu infekcie radime: prenos kontaktom, prenos vzduchom, kvapockovy prenos
a vektorovy prenos. RozliSujeme 2 zakladné typy prenosu kontaktom, a sice priamy, ktory vyZaduje
fyzicky kontakt medzi infekénym resp. kontaminovanym objektom a vnimavym jedincom. Je menej
Casty v etioldgii nemocnicnych nékaz, zdroj infekcie vieme detegovat. Pri nepriamom prenose
kontaktom sa agens prendsa zo zdroja prostrednictvom mechanického prenosu na vnimavého jedinca
napr. personalom alebo zdravotnickymi pomdckami. Je ovela Castejsi, zistenie zdroja infekcie je
naroc¢né. Prenos vzdusnou cestou sa deje najma prostrednictvom prachovych castic s obsahom

106



mikroorganizmov, ktoré vznikli najcastejSie vyschnutim a zostavaju suspendované vo vzduchu
pomerne dlhé obdobie. Po inhaldcii tychto ¢astic vnimavym jedincom moze déjst k rozvoju infekcie.
Pri kychani, kasli a ¢asto i pri rozpravani infekéného pacienta sa prostrednictvom kvap6cok dostdvaju
do prostredia infekéné agens, ktoré sa usadzuju na okolitych predmetoch, koZi a sliznici tela inych
pacientov a mozu byt pri¢inou infekcie.

Vektorovy prenos vyzaduje pritomnost vektora (potkan, mys, komar atd.), ktory prenasa
mikroorganizmy na vnimavého jedinca. V etiopatogenéze nozokomialnych infekcii je zriedkavy.

V praxi je viak dolezité pamaétat si, Ze nie kazdy mikrobiologicky nadlez znamena potvrdenie
nozokomidalnej infekcie. DoleZité je odliSovat kolonizaciu, nosiéstvo a infekciu, ¢o je ¢asto pomerne
narocné.

9.1.4 Vnimavy jedinec
Poslednym ¢&lankom v epidemiologickom retazci je samotny vnimavy jedinec. V etiopatogenéze
nemocnicnych infekcii zohrava vyznamnu ulohu rad dalsich rizikovych faktorov, ktoré predisponuju
jedinca k vzniku nozokomialnej infekcie. Suvisia jednak so zdravotnym stavom pacienta ale aj

s pobytom v nemocni¢nom zariadeni. Najcastejsie rizikové faktory opisuje tabulka ¢.27.

Tabulka 27 Rizikové faktory vzniku nozokomidlnej infekcie

Faktory suvisiace so zdravotnym | Faktory spojené s pobytom v nemocni¢énom zariadeni
stavom pacienta

vek nad 70 rokov velké operacné vykony

komatdzne stavy dlhodoby pobyt v nemocnici

polymorbidnost zthledeny'/ cudzorody materidl (drény, kanyly, mocové
katétre...)

poruchy vyzivy imunosupresivna terapia (kortikoidy, cytostatika, ...)

imunodeficientné stavy invazivne endoskopické vykony

obezita antimikrobialna terapia

9.2 Respiracné nozokomialne nakazy

Nozokomidlna pneumonia je najcastejSou respiracnou NI (spolu s infekciou COVID-19).
Najcastejsie sa vyskytuje u kriticky chorych pacientov a &asto suvisi s dizkou hospitalizacie. Cas,
v ktorom pneumania vznika je délezitym epidemiologickym faktorom a ma vplyv na vyber antibiotickej
liecby pacienta. Podla zaciatku vzniku je rozliSovana na vcasnu, neskord asumelou plticnou
ventilaciou asociovanu pneumoniu.

Vcasna pneumaonia vznika do prvych 4 dni od zaciatku hospitalizacie a jej pri¢inou su rovnaké
mikroorganizmy ako v pripade komunitnej pneumdénie - Streptoccocus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis a atypické patogény. Ma lepsSiu progndzu, najma z dévodu
zachovanej citlivosti baktérii na antibiotika.

Neskora pneumodnia vznikd po viac ako 4 dnoch od zacliatku hospitalizacie aje casto
vyvolavana rezistentymi nozokomidlnymi baktériami ako je Pseudomonas aeurginosa, Acinetobacter
baumanni, Klebsiella pneumoniae, pripadne iné Enterobacteriacae a meticilin rezistentnym
Staphylococcus aureus (MRSA). Neskorad pneumonia moze byt takisto vyvoland aj virusmi (chripka,
SARS-CoV-2, atd)

Ventilatorova pneumonia (Ventilator Associated Pneumonia, VAP) vznikd uinvazivne
ventilovaného pacienta po 48 hodinach. Vyvolavaju ju patogény, ktoré nie su pritomné na zaciatku
UPV. Baktérie vnikaju do dolnych ciest najma aspirdciou orofaryngealnych sekrétov pri poruche
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vedomia a koordindcii svalov, pripadne pri uzatvoreni dolnych dychacich ciest alebo v polohe v leze.
MozZné je aj priame Sirenie zapalu do pluc z okolitych Struktur pripadne hematogénny rozsev.

Klinicky obraz je podobny ako u komunitnej pneumaénie. Dominuju febrility, suchy pripadne
produktivny kaSel, bolesti na hrudniku, pri progresii stavu sa objavuje dyspnoe, progredujice do
respiracného zlyhania a poruchy vedomia. Klinicky nélez u pacientov napojenych na UPV moéze byt
velmi chudobny.

Diagnostika je zaloZend najma na zobrazovacich vySetrovacim metddach — najma RTG a USG
plic. Povodcu infekcie je moziné dokdazat kultivaciou spudta, bronchoalveolarnej lavaze, krvi
(hemokultura) pripadne detekciou antigénov (legionelovy, pneumokokovy) z mocu.

V lie¢be nozokomialnych pneumanii je dblezité podat cielené antibiotika. Terapia by mala byt
vedena podla medzinarodnej literatury s aplikaciou na narodné pomery, podla lokalnej surveilance a
podla vysledkov mikrobiologickych vySetreni u individudlneho pacienta. Terapia vcasnej
nozokomialnej bakteridlnej pneumanie je zalozena na podavani dvojkombinacie antibiotik vacsinou B-
laktamové antibiotikum (cefalosporiny Il. alebo lll. generacie, pripadne potencované aminopeniciliny)
v kombinacii s makrolidom (pokrytie atypickych patogénov). V pripade neskorej a VAP je nutné
podavat antibiotikd so Sirokym spektrom Ucinku, sciefom pokryt multirezistetné nozokomiélne
baktérie — protipseudomondadové peniciliny (piperacilin), karbapenémy (meropeném), linezolid
pripadne tigecyklin.

Zakladom prevencie je dodrZiavanie zasad hygieny v nemocni¢nom zariadeni (umyvanie ruk,
ochranné odevy) a izolacia pacientov s NI.

9.3 Mocové nozokomialne ndkazy

Tieto infekcie tvoria priblizne 30-40% zo vsetkych nozokomidlnych ndkaz, asi v 60-90%
pripadov vznikaju po zavedeni permanentného mocového katétra. Asi v 10% pripadov je dovodom
urologicko-endoskopicky vykon. V etiolégii mocovych NI prevladaju gramnegativne baktérie, vacsinou
ide orezistentné izolaty Escherichia coli, Proteus mirabillis., Klebsiella species, Pseudomonas
aeruginosa ainé Enterobacteriacae., pripadne grampozitivnhe enterokoky (Enterococcus faecalis a
Enterococcus faecium). Pramenom nakazy mbze byt vlastna mikrofléra pacienta, pripadne exogénna
fléra od iného pacienta, ¢i zdravotnickeho persondlu.

Klinicky sa infekcia mocovych ciest prejavuje najma febrilitami, dyzirickymi tazkostami,
bolestami v podbrusi. Pri Sireni infekcie do hornych mocovych ciest dochadza k rozvoju pyelonefritidy,
ktord sa prejavuje najma vysokymi teplotami, ktord su sprevadzané zimnicami a triaskami, casto
vracanim, bolestami v krizovej oblasti a neskér az prejavmi urosepsy (hypotenzia, tachykardia, zmena
stavu vedomia atd’).

Diagnostika je zaloZzena najma na chemickom (proteinuria, erytrocyturia, leukocyturia) a
kultivaénom vysetreni moc€u (zo stredného prudu), pri podozreni na urosepsu je nutné odobrat
hemokultdru. Na potvrdenie diagndzy pyelonefritidy je mozné vyuzit zo zobrazovacich metéd (USG,
CT).

Liecba: Iniciacia antibiotickej terapie zavisi od celkového klinického stavu pacienta, pritomnosti
mocového katétra, epidemiologického stavu na oddeleni a kultivacného ndlezu. Najvyssia
pravdepodobnost vzniku mocovej NI je u starSich, opakovane hospitalizovanych pacientov so
zavedenym permanentnym mocovym katétrom.Antibiotick( liecbu nie je indikované podavat
pacientom s asymptomatickou bakteriuriou, aj v pripade, Ze pacient ma zavedeny mocovy katéter.

V inicidlnej terapii je moiné pouzit kombinaciu betalaktdmovych antibiotik Ill. generacie
(cefotaxim) napr. s aminoglykozidmi (gentamicin, amikacin). Dalsia eskalacia eventualne deeskalacia
antibiotickej lie¢by nastéva po obdfzani kultivaénych vysledkov mocu. Dizka antibiotickej terapie by
mala byt prehodnotend podla klinického obrazu a poklesu zapalovych parametrov.

Prevenciou vzniku mocovych NI je najma obmedzenie poctu katetrizacii na nevyhnutne nutny
pocet (az 1/3 nie je potrebnd), skratenie a véasne ukoncenie permanentnej katetrizacie napr. po
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mobilizacii pacienta a pouzivanie napr. striebrom potiahnutych mocovych katétrov. Zakladom
prevencie je dodrziavanie hygienickych zasad — sterilna katetrizacia a osobna hygiena v oblasti hradze.

9.4 Nozokomidlne infekcie krvného prudu

Patria medzi zavazne NI, avSak s nizSou frekvenciou vyskytu v porovnani s predchadzajucimi.
Delime ich na primarne - charakteristické bakterémiou bez objasnenia primarneho pramena infekcie
a sekundarne, kde je pramen infekcie znamy.

Medzi najcastejSich pOvodcov patria grampozitivne koky — koaguldza pozitivne stafylokoky
(Staphylococcus aureus), koaguldza negativne stafylokoky (Staphylococcus haemolyticus, a
Staphylococcus epidermidis), enterokoky pripadne kvasinky Candida albicans.

V sucasnej dobe vSak pozorujeme narast poctu gramnegativnych mikroorganizmov a Candida
species u primarnych NI krvného pridu. Gramnegativne mikroorganizmy sa typicky vyskytuju najma u
imunokompromitovanych pacientov - Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella sp., Escherichia coli,
Acinetobacter baumannii atd. Zodpovedaju za vznik endotoxinovej reakcie, rozvoj sepsy a vyssiu
letalitu v porovnani s grampozitivnymi patogénmi.

Medzi rizikové faktory patri okrem uz vyssSie spominanych najma zavedeny cievny katéter. NI
spojené s periférnych vendznych katétrom si pomerne ¢asté, vacSinou vsak mavaju nekomplikovany
priebeh. NI asociované s centradlnym vendznym katétrom su sice menej Casté, avsak ich priebeh je
ovela zavaZnejsi s rizikom rychlej progresie do sepsy a septického Soku. K prenosu infekcie do katétra
dochadza vacsinou rukami pacienta alebo personalu z okolitej koZe. V patogenéze vzniku tejto NI
zohrava délezitu ulohu aj alergicka reakcia na material katétra a drazdenie ciev vpravovanou latkou
(hyperosmolarne roztoky, ATB, propofol atd'.)

Klinicky sa infekcia asociovana speriférnym vendznym katétrom prejavuje najma
bolestivostou a zadervenanim v mieste inzercie katétra, subfebrilitami (menej casto febrilitami)
a rozvojom flebitidy. Pri infekcii asociovanej s centralnym vendznym katétrom je klinickd manifestacia
burlivejsia — zimnice, triasky, febrility s rychlou progresiou do katétrovej sepsy event. septického Soku.
Lokalne prejavy infekcie v mieste inzercie katétra nemusia byt pritomne. Nebezpeénou komplikaciou
katétrovej sepsy je najma septicka embolizacia a vznik druhotnych loZisk infekcie napr. pldcny absces.

Zakladom diagnostiky je kultivacné vysetrenia krvi (hemokultura) a Spicky katétra.

Liecba infekcie asociovanej s periférnym vendznym katétrom je vacSinou symptomaticka
(odstranenie katétra, lokalne analgetikd a antiflogistika, chladenie, lokdlne antibiotikd v masti atd"
Liecba infekcie asociovanej s centrdlnym vendznym katétrom je zaloZend na systémovom podavani
antibiotik. Inicidlna empirickd terapia sa sustredi na grampozitivne koky. Najc¢astejSie pouZivané su
lipoglykopeptidové antibiotikd (vankomycin) a linezolid. Po obdfzani kultivacnych vysetreni sa inicialna
lie€ba meni na cielend. Stcéastou terapie je aj vymena katétrov (ak je to mozné).

Prevenciou vzniku NI krvného pradu je minimalizovat dizku trvania katetrizacie, dodrziavat
zésady sterilnej inzercie katétrov (rukavice, dezinfekcia atd.), dezinfekcia okolia katétra, pouzivat
antibiotikami impregnované katétre atd.

9.5 Nozokomialne ranové infekcie

Za ranovu NI po chirurgickom vykone povazujeme infekciu, ktorej klinické prejavy vznikaju do
30 dni od chirurgického wvykonu, v pripade ak bol implantovany cudzorody material (napr.
osteosyntéza) az do jedného roka.

Nozokomialne ranové infekcie su sp6sobené hlavne grampozitivnymi baktériami. Najcastejsie
ide o kmene Staphylococcus aureus. Povodca sa vSak moze lisit v zavislosti od druhu operacného
vykonu atypu oddelenia. Vznik infekcie je ovplyvneny virulenciou patogénu a infekénou davkou,
stavom imunitného systému, vekom pacienta a pridruzenymi ochoreniami. Vplyv ma tie? dizka trvania
hospitalizacie, pocet operacii, profylaktické podavanie antibiotik ako aj zdsady dezinfekcie. Riziko
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vzniku ranovych infekcii je pritom 1,26-krat vysSie pri urgentnych operaénych vykonoch ako pri
planovanych.

Nozokomialne ranové infekcie podla rozsahu postihnutia delime na
a) povrchové
b) hilboké
c) organové

Podla pritomnosti mikroorganizmov:
a) rany chirurgicky Cisté — neinfikované
b) rany C(isté, kontaminované fyziologickou flérou — rany po operacnych vykonoch na
gastrointestinalnom alebo urogenitalnom trakte
c) rany kontaminované
d) rany znedistené — napr. traumatické, incidované abscesy
e) rany po inych vykonoch — biopsie, punkcie

Do skupiny preventivnych opatreni, ktorych ciefom je zniZit riziko rozvoja ranovych NI patri:

a) likvidacia infekénych loZisk pred planovanym operacnym vykonom (defokizacia)- (napr.
odstranenie stomatologickych fokusov)

b) skratenie doby hospitalizacie pred operacnym vykonom

c) adekvatna priprava opera¢ného pola (napr. holenie bez poranenia koze)

d) adekvatny hygienicky rezim na operacnych salach

e) Setrna operacna technika

f) adekvatna pooperaéna starostlivost — véasna mobilizacia, skratenie dizku trvania hospitalizacie
atd.

g) kratkodobé profylaktické podavanie antibiotik (KPPA) — najma v pripadoch vysokého rizika
kontamindcie operacnej rany (viac ako 5%) — napr. kolorektalny chirurgicky vykon. KPPA je
rovnako indikovand najma pred kardiochirurgickymi vykonmi zdévodu, Ze infekéné
komplikacie su tazko terapeuticky zvlddnutelné a pred operaciou imunodeficientnych a
rizikovych pacientov (polymorbidita, obezita, dlhy a ndrocny operacny vykon atd’) Vacsinou sa
jednd o jednorazové podanie antibiotik intravendzne v Uvode anestézie (30-40 min. pred
vykonom). 2. davka KPPA sa podava najma v pripade rozsiahlych chirurgickych operdcii (¢asto
spojenych s vaésimi krvnymi stratami). V indikovanych pripadoch je mozné KPPA podavat 24
hodin, najdlhsie vsak 48 hodin ( v pripade ak je implantovany cudzorody materidl). Medzi
antibiotikd, ktoru st vhodné na profylaktické podavanie radime cefalosporiny I. a Il. generacie,
pripadne aminopeniciliny. Za nevhodné antibiotikd povazujeme makrolidy a tetracykliny
z dovodu ich bakteriostatického Ucinku a takisto rezervné antibiotikd ako lipoglykopeptidy,
karbapenémy a cefalosporiny Ill. alV. generacie atd., ktoré su uréené najma na liecbu
ranovych NI pri zlyhani KPPA.

Terapia ranovych NI je zaloZena na lokalnom chirurgickom osetreni infikovanej rany a spravne zvolenej

antibioticke] liecbe. V prvom rade je potrebné pokryt grampozitivnu fléru (stafylokoky, streptokoky,
enterokoky) napr. pouZitim linezolidu alebo vankomycinu
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10. Infekcie makkych tkaniv a koze
MUDr. Stefan Porubgin, PhD., MUDr. Alena Roviidkovd, PhD.

Uvod: Infekcie koze a makkych tkaniv su definované podla lokalizacie, hibky infekcie, etiologického
agens a klinického stavu, pricom najcastejsie k nim dochadza po primarnej koznej inokulacii, menej
Casto hemotogénnym rozsevom.

Klasifikacia koznych infekcii na zdklade morfologickych a klinickych priznakov, méze byt vyznamne
napomocna ako voditko pri identifikacii najpravdepodobnejsieho pri¢inného patogénu (tabulka ¢. 28)

Tabulka 28 NajcastejSie patogény vybranych koznych infekcii

Typ infekcie Patogén
Impetigo Staphylococcus aureus, streptokoky sk A

g, Staphylococcus aureus, Candida, Pseudomonas aeruginosa,
Folikulitida . .

Malassezia furfur, Pityrosporum ovale

Furunkul a karbunkul Staphylococcus aureus
Erysipelas Streptokoky sk A
Celulitida Streptokoky sk. A a iné, Staphylococcus aureus; zriedka iné

organizmy

Gangréna a nekrotizujuca C oy . - .
& J Streptokoky sk A, zmieSané infekcie enterobaktérie a anaerdby

fasciitida
Plynova gangréna, Clostridium perfringens a iné klostridiové kmene, Bacteroides,
krepitujuca celulitida Peptostreptococcus, Klebsiella, E. coli

Gangrendzna celulitida u

. . . Pseudomonas, Aspergillus, Mucormycosis
imunokompromitovaného

Epidemioldgia jednotlivych ochoreni: Celosvetova prevalencia impetiga sa odhaduje na 111 miliénov
deti v rozvojovych krajin, pricom celkovy pocet dosahuje az 140 miliénov fudi na celom svete. Najvyssia
miera impetigo sa vyskytuje v tropickych a subtropickych krajinach a v oblastiach so zlou hygienou a
sanitaciou. V Spojenych statoch je impetigo beZnejsie u deti mladsich ako 5 rokov a u dospelych so
zakladnym ochoroenim ako napr. ekzém alebo imunodeficit. Vyskyt impetiga je najvyssi v letnych
mesiacoch.

Rizikové faktory pre vznik impetiga:
e poranenia koZe, ako su rezné rany, Skrabance alebo ustipnutie hmyzom
e zla hygiena
e stiesnené Zivotné podmienky
e kontakt s osobou, ktord ma impetigo
e imunosupresia

Celulitida sa najcastejSie vyskytuje u dospelych v strednom a starSom veku. Erysipelas sa vyskytuje u
malych deti a starSich dospelych. Incidencia celulitidy je asi 200 pripadov na 100 000 a ma sezénnu
predilekciu pre teplejSie mesiace. KoZny absces sa mbze vyskytnut u zdravych jedincov aj bez
predisponujucich faktorov. Akutalne pozorujeme zvySujlucu sa prevalencii patogénu Staphylococcus
aureus rezistentného na meticilin ziskaného v komunite.
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Rizikové faktory pre vznik celulitidy alebo koZzného abscesu:
e narusenie koZnej bariéry v dosledku traumy (odreniny, penetrujica rana, dekubit, Zilovy vred
na nohdach, ustipnutie hmyzom, intravendzne uZivanie drog)
e zdpal kozZe (ako napr. ekzém, radioterapia, psoriaza)
e opuchy sp6sobené poruchou lymfatickej drenaze
e edém v dosledku vendznej insuficiencie
e obezita
e imunosupresia (diabetes mellitus alebo infekcia HIV)
e predchadzajuce koZzné infekcie (ako napriklad impetigo, varicella)
e odber vendzneho graftu pre bypassu operaciu

Dal$im rizikovym faktorom pre rozvoj hnisavych infekcii koze a makkych tkaniv je tzky kontakt s inymi
osobami s infekciou alebo nosi¢stvom S. aureus rezistentnym na meticilin.

Nekrotizujuce infekcie su zriedkavym, ale zdvainym typom infekcie makkych tkaniv.
Sposobuju ich baktérie, ktoré sa rychlo Siria tkanivom a spOsobuju jeho odumretie. NajcastejSie
baktérie, ktoré spésobuju nekrotizujlce infekcie su Staphylococcus aureus a Streptococcus pyogenes.
Vyskyt nekrotizujucich infekcii sa odhaduje na 0,3 az 15 pripadov na 100 000 roc¢ne. Vyskyt je vyssi v
urcitych populaciach, ako su pacienti s cukrovkou, oslabenou imunitou a pacienti po nedavnej operacii.
Umrtnost na nekrotizujlce infekcie je vysoka, pohybuje sa od 20 do 40 %. Umrtnost je este vy$sia u
polymorbidnych pacientov.

Rizikové faktory pre vznik nekrotizujucich infekcii:
e porusenie koZe, ako je rezna rana, Skrabace alebo ustipnutie hmyzom
e ochorenie oslabujice imunitny systém, ako je napr. cukrovka, rakovina alebo HIV/AIDS
e nedavna operdcia
e anamnéza nekrotizujucej infekcie
e intravendzne uZivanie drog

KedZe tématika infekcii koze a makkych tkaniv je extenzivna, budeme sa dalej venovat len najcastejsim
nozologickym jednotkam. Mikrobilogické aspekty budu uvedené u kazej diagndzy samostatne.

10.1 Impetigo

Uvod: Impetigo moze byt buldzne alebo nebulézne. Bulézne impetigo je spdsobené kmerimi S. aureus,
ktoré produkuju toxin, ktory Stiepi dermalne-epidermalne spojenie za vzniku krehkych vezikopustul s
tenkym krytom. Tieto lézie mdzu prasknut a vytvorit krustdzne, erytematdzne erdzie. Nebulézne
impetigo sa moze vyskytnut pri infekciach B-hemolytickymi streptokokmi alebo S. aureus, pripadne
oboma v kombindcii. Impetigo zacina ako erytematdzne papuly, ktoré sa rychlo zmenia na vezikuly a
pustuly, ktoré nasledne prasknu, pricom vznikaji medovo sfarbené krusty na erytematdéznom
podklade.

Ektyma je hibsia infekcia ako impetigo a pri¢inou mdze byt bud'S. aureus alebo streptokoky.
Lézie zacinaju ako vezikuly, ktoré prasknu, ¢o vedie ku kruhovym, erytematéznym vredom s prifnutymi
krustami, ¢asto s okolitym erytematéznym edémom. Na rozdiel od impetiga sa ektyma hoji zjazvenim.

Kultivacia vezikularnej tekutiny, hnisu, alebo vredovych erdzii nam vo vacsine pripadov objasni
pri¢inny patogén. Pokial kultivacia nedokaze iba monokultiru streptokokov, antimikrobidlna liecba by
mala byt zamerana aj voci S. aureus.

Vocéi penicilinaze-rezistentny penicilin (napr. cloxacillin, flucloxacillin, dicloxacillin) alebo
cefalosporiny 1. generacie (napr. cefalexin, cefazolin) su zvycajne uc¢inné, pretoZe véacsina
stafylokokovych izolatov z impetiga a ektymy je dobre citlivda na meticilin. Alternativy pre pacientov s
alergiou na penicilin alebo pri infekcii MRSA zahfiaju doxycyklin alebo trimethoprim-sulfametoxazole.
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Ak su pricinou samotné streptokoky, liekom volby je penicilin, pricom alternativou v pripade
alrergie na penicilin je makrolid alebo klindamycin. Lokalna lie¢ba mupirocinom je priimpetigu rovnako
ucinnd ako peroralne antimikrobialne latky. Klinické skdsenosti naznacuju, Ze systémova liecba je
uprednostiiovana u pacientov s pocetnymi léziami alebo v ohniskach postihujucich viacerych jedincov,
aby sa zniZilo riziko prenosu infekcie. Dizka, vacsinou peroralnej lie¢by, je 7 dni.

10.2 Purulentné lézie koZe a makkych tkaniv

KoZné abscesy su kolekice hnisu v derme a hlbsich koZznych tkanivach. Zvycajne su to bolestivé
a fluktujuce uzly, ¢asto prekryté pustulou a obklopené erytematdéznym lemom. Kozné abscesy mozu
byt polymikrobidlne, obsahujic lokadlnu koznd floru alebo organizmy z prilahlych sliznic. Samotny S.
aureus je zodpovedny za vacsinu koznych abscesov, priCom v znatnom pocte su spésobené kmefmi
MRSA. Odporuca sa kultivacia a Gramovo farbenie hnisu z abscesu ¢i furunkulu. Niémenej liecba bez
odberu biologického materidlu je v typickych pripadoch uzndvana.

Incizia, evakuacia hnisu a sondovanie dutiny na rozruSenie lokuldcii poskytuje ucinna liecbu
koZnych abscesov. Samotna USG riadené ihlova aspiracia je podla $tudii nepostacujuca, hlavne pri
infekcidch MRSA. Preto sa tdto forma lieCby neodporuca. Jednoduché prekrytie miesta rany je zvycajne
najjednoduchsia a najefektivnejsia liecba po incizii. Niektori Specialisti uzavrd ranu stehmi alebo ju
vyplnia gazou alebo inym absorpénym materialom. Podla studii vSak uvedena metdda spb6sobuje vacsiu
bolest a nezlepsuje hojenie v porovnani s obycajnym prekrytim miesta rezu sterilnou gazou.

Pridanie systémovych antibiotik k incizii a drenazi koZnych abscesov nezlepSuje mieru
vyliecenia. Dokonca ani v pripade MRSA. MézZe vsak zniZit mieru recidivy. Systémové antibiotika by sa
mali podavat pacientom so zavaznou poruchou imunity alebo systémovymi priznakmi infekcie.

Naviac, mnohopocetné abscesy, vysoky vek a nedostato¢nd odpoved na inicidlnu inciziu a
drenaz, su dalsimi indikdciami na systémovu antimikrobidlnu liecba. Antibiotikum aktivne vo¢i MRSA
sa odporuca u pacientov s abscesmi, u ktorych zlyhala pociato¢nd antibiotickd liecba, alebo maju
vyrazne naruSenu obranyschopnost, alebo u pacientov so systémovymi priznakmi infekcie a
hypotenziou.

Furunkul je infekcia vlasového folikulu, zvyCajne spdsobena S. aureus, priCom hnisanie sa Siri
cez dermis do podkoZného tkaniva, kde sa vytvori maly absces. Lisia sa od folikulitidy, pri ktorej je zapal
povrchnejSi a hnisanie je obmedzené na epidermis. Klinicky su furunkuly zdpalové uzly prekryté
pustulou, cez ktoré vystupuje ochlpenie. Infekcia zahfiajica niekolko susednych folikulov vytvara
karbunkul, koalescentnu zapalovd hmotu s hnisom vytekajucim z viacerych folikuldrnych otvorov.
Karbunkuly sa najcastejSie vyskytuju na zadnej strane krku, najma u pacientov s cukrovkou. Tieto su
zvycajne vacsie a hlbsie ako furunkuly.

Furunky ¢asto prasknu a drénuju spontanne alebo po osetreni vihkym teplom. Vaésina velkych
furunkulov a vsetky karbunkuly by mali byt oSetrené rezom a drenazou. Systémové antibiotika su
zvycCajne zbytocné, pokial nie je pritomna horuacka alebo iny priznak systémovej infekcie.

Erysipel a celulitida: , Celulitida” a ,erysipel” oznacuju difuzne, povrchovo sa Siriace kozné
infekcie. Pojem ,celulitida® nie je vhodny pre koZzny zapal spojeny s hromadenim hnisu. Ako priklad
mbzeme uviest kozné zacervenanie, zvySenu teplotu, citlivost a edém obklopujtci hnisavé lozisko, ako
je infikovana burza. Vhodnou terminolégiou je ,septicka burzitida s okolitym zdpalom“ a nie ,,septicka
burzitida s okolitou celulitidou®.

Toto rozlisenie je klinicky kl'icové, vzhladom na to, Ze primdrnou lie¢bu celulitidy je antimikrobidlna
terapia, zatial ¢o pri hnisavych kolekciach je hlavnou sucastou lie¢by drenaz, pricom antimikrobialna
terapia je bud zbytocna, alebo ma vedlajsiu ulohu.

Pojem ,erysipelas” ma 3 rozne vyznamy: (1) pre niektorych je erysipelas infekciou
obmedzenou na horntd dermis vratane povrchovych lymfatickych ciev, zatial o celulitida zahffia hlbsiu
dermu a podkozny tuk a pri vysSetreni je erysipel presnejsie demarkovany; (2) pre mnohych sa erysipel
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pouZiva na oznacenie celulitidy, ktord postihuje iba tvar; a (3) pre inych, najmé v eurdpskych krajinach,
su celulitida a erysipel synonymom.

Tieto infekcie sposobuju rychlo sa
Siriace oblasti erytému, opuchu, zvysenej
citlivosti so zvySenou teplotou pokoZky,
niekedy sprevadzané lymfangitidou a
zapalom regionalnych lymfatickych uzlin
(obrazok ¢.18). Povrch koZie moze
pripominat pomaranéovli koéru (peau
d'orange) v dobsledku povrchového
koZzného edému obklopujuceho vlasové
folikuly, sposobujiceho jamky na koii,
pretoZze folikuly zostavaju fixované k
spodnej derme. Lokalne casto
pozorujeme vezikuly, buly a koziné
krvdcanie vo forme petechii alebo
ekchyméz (obrdzok ¢.19). Systémové
prejavy su zvycajne mierne, avsak niekedy
sa mbze objavit tachykardia, zmatenost,
hypotenzia a leukocytdza, ktoré sa mozu vyskytnut niekolko hodin pred objavenim sa koznych
abnormalit.

Tieto infekcie vznikaju, ked mikréby prestupia koznym krytom, najma u pacientov s krehkou
koZou alebo u pacientov so znizenou lokalnou obranyschopnostou na podklade diagnéz, ako st napr.
obezita, predchadzajuca koZzna trauma (vratane chirurgického zakroku), predchadzajuce epizody
celulitidy a edém z vendznej insuficiencie alebo lymfedému. Pévod naruseného povrchu koze méze byt
zrejmy (trauma, ulceracia, existujuci kozny zapal), alebo inaparentny a klinicky nepostrehnutelny
(zlomy v koZi). NajCastejSie sa vysyktuju na dolnych koncatinach. Hemokultury si vo vSeobecnosti
pozitivne iba v priblizne 5 % pripadov. Vytaznost kultivacie z aspiratu zapalenej koze sa pohybuje od 5
% do 40 %, vzhladom na nizku koncentraciu baktérii v tkanivach.

NajcastejSou pric¢inou celulitidy su beta-hemolytické streptokoky (skupiny A, B, C, G a F),
najcastejSie streptokoky skupiny A (Streptococcus pyogenes). Diagnostikované pozitivnymi vysledkami
hemokultiry alebo sérologickym testom na protilatky anti-streptolyzin-O a anti-DNaza-B. S. aureus
(vratane kmenov rezistentnych na meticilin) je vyznamnou, ale menej cCastou pricinou, hlavne v
pripadoch otvorenej rany alebo po predchadzajicej penetrujlicej traume, vratane intravendzneho
uzivania drog.

Obrdzok 18 Erysipelas na hrudniku

L

Obrdzok 19 Hemoragicky erysipelas
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NajzriedkavejSou etiolégiou su gramnegativne aerdbne baktérie. Miesto vstupu tychto patogénov je
¢asto nejasné, avsak v mnohych pripadoch je zdrojom macerovany, praskany medziprstny priestor
dolnych koncatin.

Menej Casté priciny celulitidy zahfiaju klostridie a anaeréby (krepitantna celulitida). U
imunokompromitovanych pacientov je spektrum potencidlnych patogénov ovela SirSie a ohladom
liecby je potrebnd konzultacia infektoléga.

Patogény v spojitosti so Specialnymi klinickymi okolnostami zahfnaju:

e Pasteurella multocida a Capnocytophaga canimorsus - po uhryznuti zvieratami (pes, macka a
iné)

e Aeromonas hydrophila (sladkovodné rezervoare, prezivsi po zaplavach) a Vibrio vulnificus
(slana voda - kapanie sa v mori, nasledky po hurikanoch)

e Pseudomonas aeruginosa (imunokompromis, HIV, diabetes mellitus)

e Erysipelothrix rhusiopathiae (rybari, veterinari, masiari)

e Cryptococcus neoformans (imunokompromis)

e  Mycobacterium marinum (infekcia rany pri starostlivosti o akvarium, pritomnost v slanej i
brakickej vode)

Diagnostika: Odber hemokultury, tkanivovd aspirdcia alebo koZzna biopsia su v pripade typickych
priznakov zbyto¢né. U pacientov s malignitou alebo zadvaznymi systémovymi priznakmi (ako je vysoka
horucka a hypotenzia) alebo so zriedkavymi predisponujucimi faktormi (neutropénia, zavazny pokles
bunkovej imunity) je mikrobiologicky odber odporicany (hemokultura).

Liecba: Liec¢ba typickych pripadov erysipelu/celulitidy by mala zahffat antibiotikum Géinné proti
streptokokom. Medzi tieto lieky patria penicilin, amoxicilin, amoxicilin-klavulanat, dikloxacilin,
cefalexin alebo klindamycin. V pripade nekomplikovaného priebehu je 5-driova dizka antibioticke]
liecby rovnako ucinnd ako 10-driova liecba, ak do 5 dni nastane klinické zlepSenie. U niektorych
pacientov sa mdze kozny nalez a systémové priznaky zhorsit po zacati ATB liecby, pravdepodobne
preto, Ze pri nadhlej destrukcia patogénov dojde k uvolneniu bakteridlnych enzymov, ktoré zhorsuju
lokalny zdpalovy proces.

MRSA nie je zvycajnou etioldgiou celulitidy/erysipelu. V prospektivnej Studii pacientov s
celulitidou v zdravotnickych zariadeniach s vysokou incidenciou inych makko-tkanivovych infekcii
suvisiacich s MRSA preukazala, Ze liecba B-laktdmami, ako je napr. cefazolin alebo oxacilin, bola
Uspesna u 96 % pacientov, o naznacuje, Ze celulitida spdsobend MRSA je menej ¢asté a liecba tohto
organizmu je zvyCajne zbytoc¢na. Rizikové faktory pre infekciu MSSA/MRSA su zhrnuté v tabulke €. 29.

Tabulka 29 Rizikové faktory pre infekciu MSSA/MRSA
Rizikové faktory pre infekciu Staphylococcus aureus (MSSA a MRSA)
Neddvna hospitalizacia
Pobyt v liecebni pre dlhodobo chorych
Hemodialyza
Znama kolonizacia MRSA alebo minula infekcia MRSA
Intravendzne uZivanie drog
UZivanie antibiotik poc¢as predchddzajucich 6 mesiacov

Zdielanie ihiel, holiacich strojéekov alebo inych ostrych predmetov
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Pokrytie MRSA je indikované pri celulitide spojenej s penetrujicou traumou, intravenéznom
uzivani drog, hnisavou drendZou alebo so stbeznou kolonizdciou MRSA na inom mieste. MozZnosti
liecby MRSA zahffiaju intravendzne preparaty (vankomycin, daptomycin, linezolid, telavancin) alebo
peroralnu lie¢cbu doxycyklinom alebo TMP-SMX.

Ak sa pri perordlnej lieCbe pozaduje pokrytie streptokokov a zarovernt MRSA, moZnosti zahffiaju
kombinaciu bud TMP-SMX alebo doxycyklinu s B-laktamom (napr. penicilin, cefalexin alebo amoxicilin).
Aktivita doxycyklinu a TMP-SMX voci B-hemolytickym streptokokom nie je zndma a pri absencii
abscesu, vredu alebo purulentnej drendze sa odporuc¢a monoterapia B-laktamom. Tieto zavery
podporuju vysledky nedavnej randomizovane] dvojito zaslepenej studie, ktora ukazala, Ze kombinacia
TMP-SMX plus cefalexin nebola pri Cistej celulitide o ni¢ Ucinnejsia ako liecba samotnym cefalexinom.
Elevacia postihnutej koncatiny urychluje zlepsenie hojenia tym, Ze podporuje gravitacny odtok edémov
a zapalovych produktov.

Liecba zapalu pri tychto infekciach kombinaciou ATB liecby bud's nesteroidnym antiflogistikom
(ibuprofén 400 mg 4-krat denne pocas 5 dni) alebo systémovymi kortikosteroidmi vyznamne urychluje
klinické zlepSenie v porovnani so samotnou ATB liecbou. Randomizovana, dvojito zaslepena, placebom
kontrolovana studia zahfnajuca 108 dospelych nediabetickych pacientov preukazala, Ze 8-driova liecba
peroralnymi kortikosteroidmi v kombinacii s ATB liecbou viedla k vyrazne rychlejSiemu klinickému
zlepseniu erysipelu/celulitidy (predovsetkym dolnych koncatin) ako ATB liecba samotna. Dlhodobé
sledovanie tychto pacientov nepreukézalo Ziadny rozdiel miere relapsu alebo recidivach. Nutné je dat
pozor na moznost pritomnosti hlbokej infkcie, ktora musi byt pred podanim steroidov vyluéena.

Hospitalizacia je indikovand pri podozreni na nekrotizujucu infekciu alebo u pacientov so
zavaznymi systémovymi prejavmi (horucka, delirium, hypotenzia). Medzi dalsie indikacie patri slaba
odpoved pri ambulantnej lieCbe, imunosupresia alebo problémy s adherenciou k liecbe.

10.3 Nekrotizujuca fasciitida

Uvod: Nekrotizujlce infekcie sa li§ia od miernej$ich povrchovych infekcii klinickou prezentdciou,
subeZnymi systémovymi prejavmi a lieCebnymi stratégiami. Tieto hlboké infekcie zahriaju fascialne
a/alebo svalové kompartmenty a si potencialne devastujice v désledku velkej destrukcie tkaniva a
vysokého rizika smrti. Zvy€ajne sa vyvijaju z pociatocného porusenia kozného krytu suvisiaceho s
traumou alebo chirurgickym zakrokom.

Tieto infekcie mozu byt monomikrobidlne, zvy¢ajne spbsobené streptokokmi alebo menej
¢asto komunitne ziskanym MRSA, dalej tiez baktériami ako Aeromonas hydrophila alebo Vibrio
vulnificus, alebo polymikrobidlne, zahffiajlice zmieSanu aerdbno-anaerébnu bakteridlnu fléru. Hoci
bolo popisanych mnoho $pecifickych variacii nekrotizujucich infekcii makkych tkaniv na zaklade
etioldgie, mikrobioldgie a Specifickej anatomickej lokalizacie infekcie, pociatocny pristup k diagnostike,
antimikrobialnej lieCbe a chirurgickej intervencii je podobny pre vietky formy a je délezitejsi ako
stanovenie $pecificky variant. Rozlisenie medzi celulitidou, ktord by mala reagovat na samotnu
antimikrobialnu liecbu a nekrotizujucou infekciou, ktora si vyZaduje chirurgicky zakrok, je zasadné, aj
ked' nie vzdy jednoduché.

Nekrotizujlca fasciitida je agresivna subkutanna infekcia, $iriaca sa pozdiz fascie, ktora zahfria
celé tkanivo medzi koZou a svalmi.

Klinické priznaky: Vo vacsine pripadov dochddza k rozsireniu z miesta koznej lézie. Pociatoc¢na lézia
moze byt trividlna, ako je mald odrenina, ustipnutie hmyzom, miesto po vpichu (drogovo zavisli) alebo
vriedok. Len ojedinele nie su pritomné Ziadne viditelné kozné lézie. Pociatocnou klinickou prezentaciou
je celulitida, ktord moze postupovat rychlo alebo pomaly. Ako postupuje, dochadza k systémovej
toxicite, ktora Casto zahffia horucky, dezorientaciu a letargiu. VySetrenie lokdlneho miesta typicky
odhali koZny zapal, edém a zmenu farby. Patognomickym nélezom je disproporcialne vyrazna bolest
pri palpécii, napriek nevyraznému lokdlnemu nalezu. Dal$im charakteristickym klinickym znakom je
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doskovite tvrda induracia podkoznych tkaniv. Pri celulitide si podkoZné tkanivd hmatatelné a
poddajné; pri fasciitide st zakladné tkaniva pevné a fascialne roviny a svalové skupiny nemozno rozlisit
palpaciou.

Mikrobiolégia: V monomikrobidlnej forme su obvyklymi patogénmi S. pyogenes, S. aureus, V.
vulnificus, A. hydrophila a anaerdbne streptokoky (Peptostreptococcus). Infekcia stafylokokmi a
hemolytickymi streptokokmi sa mdze vyskytnat sucasne. Vacsina infekcii je ziskand v komunite a je
pritomnd na koncatinach, pricom priblizne dve tretiny st na dolnych konéatinach. Casto su pritomné
rizikové fartory ako napr. cukrovka, aterosklerotické cievne ochorenie, vendzna insuficiencia s
edémom, vaskuldrna insuficiencia, vred alebo injekéné uZivanie drog. Pripady nekrotizujlicej fasciitidy,
ktoré vznikaju po ovcich kiahnach alebo trividlnych poraneniach, ako su drobné skrabance alebo
uhryznutie hmyzom, su zvycajne sposobené S. pyogenes alebo ovela zriedkavejsie MRSA ziskanym v
komunite. Mortalita u pacientov so streptokokovou nekrotizujlcou fasciitidou skupiny A, hypotenziou
a zlyhanim organov je vysoka, pohybuje sa od 30 % do 70 %. Takmer 50 % pacientov s nekrotizujicou
fasciitidou sp6sobenou S. pyogenes nema dokazatelnd vstupnu brdnu porusenie koZzného krytu,
pricom sa hlboka infekcia rozvinie v presnom mieste nepenetrujlcej traumy, ako je napr. modrina.

Polymikrobidlna infekcia sa vyskytuje najcastejsSie v spojitosti s nasledujucimi 4 klinickymi stavmi:
e perianalnymi abscesmi, penetrujucou abdominalnou traumou alebo chirurgickymi zakrokmi
zahfiajucimi ¢revo
e prelezaniny
e miesta vpichu u uZivatelov intravendznych drog
e Sirenie z genitdlneho miesta, ako je Bartholini absces, rana po epiziotdmii alebo mensia
vulvovaginalna infekcia.

U polymikrobidlnej etioldgie ¢asto vykultivujeme mnoistvo réznych anaerdbnych a aerdbnych
organizmov s priemerne 5 patogénmi v kazdej rane. Vacsina organizmov pochadza z ¢reva alebo
genitourinarnej fléry (napr. koliformné a anaerdbne baktérie).

Diagnostika: Diagndza fasciitidy nemusi byt zrejma pri prvom pohlade. Priznaky, ktoré naznacuju
postihnutie hlbsich tkaniv, zahfaju (1) silnd bolest, ktora je neprimerana klinickému nalezu; (2)
zlyhanie pociatocnej ATB liecby; (3) stvrdnutie podkozného tkaniva presahujice oblast zjavného
postihnutia koZe; (4) systémova toxicita, ¢asto so zmenenym stavom vedomia; (5) edém alebo citlivost
presahujuca kozny erytém; (6) krepitus, znamenajuci plyn v tkanivach; (7) buldzne lézie; a (8) kozné
nekrdzy alebo ekchymozy.

Pocitacova tomografia (CT) alebo magnetickd rezonancia (MRI) odhalia edém postihujuci
fascialnej roviny. Velky pozor je potrebné dat pri indikovani CT alebo MRI vysetreni, kedZe mdzu ¢asovo
oddialit definitivnu diagndzu a lie¢bu. V praxi je klinicky usudok najddlezZitejsim prvkom diagnostiky.

Urcujucim diagnostickym Specifikom nekrotizujuicej fasciitidy je vzhlad podkoZznych tkaniv a
fascii pri exploracii/operacii. Fascia v ¢ase priameho vizualneho vysetrenia je opuchnutd a ma matny
sivy vzhlad s rozvlaknenymi oblastami nekréz. Moze byt pritomny riedky hnedasty exsudat. Dokonca
aj po hlbokej disekcii sa ¢asto nezisti pritomnost hnisu. Zvy¢ajne je pritomné rozsiahle podminovanie
okolitych tkaniv, ktoré sa daju lahko oddelit prstom alebo tupym nastrojom.

Definitivna bakteriologicka diagndza sa stanovuje Gramovym farbenim a kultivaciou, najlepsie
z tkaniva ziskaného pri operacii alebo pri odbere hemokultur (60% senzitivita). Kultivacia steru z
povrchu rany méze byt zavadzajica, pretoze vysledky nemusia odrazat patogénny spdsobujlce
infekciu v hibke tkaniva. Gram-pozitivne koky v retiazkach naznaduju streptokoka, gram-pozitivne koky
v zhlukoch S. aureus.

Liecba: Chirurgicka intervencia je primarnou terapeutickou modalitou v pripadoch nekrotizujlicej
fasciitidy a je indikovana pri potvrdeni alebo podozreni na tuto infekciu. Podanie ATB bez chirurgickej
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intervencie znamena takmer 100% mortalitu. Nekrotizujuca fasciitida je chururgickd emergencia a
radiologické diagnostické metddy ju nesmu oddialit.

Vadsina pacientov s nekrotizujicou fasciitidou by mala byt revidovana v rozmedzi 24—-36 hodin
po prvotnom odstraneni tkaniv a ndsledne dovtedy, kym uZ nie je potrebny Ziadny dalsi debridement.
Hoci pritomnost hnisu €asto chyba, v rane dochadza k tvorbe a secernacii velkého mnoistva
tekutinového obsahu, ¢o si vyZaduje agresivnu tekutinovu resuscitdciu.

V svetle aktudlne dostupnych klinickych $tudii je dizka podavania antimikrobidlnej liecby
odporucéana dovtedy, kym uz nie je potrebny dalsi chirurgicky debridement, pacient sa klinicky zlepsil
a nema horucku aspon 48-72 hodin, o vacsinou znamena 2 tyZzdne ATB lieCby.

Empirickd ATB liecba polymikrobidlnej nekrotizujlcej fasciitidy by mala zahffiat ATB ucinné
proti aerébnym baktériam (vratane MRSA) a anaerébom. Spomedzi dostupnych moznosti vieme pouzit
napr. vankomycin, linezolid alebo daptomycin v kombindacii s jednou z nasledujicich mozZnosti:

(1) piperacilin-tazobaktam

(2) karbapeném (imipenéme-cilastatin, meropeném a ertapeném)

(3) ceftriaxdén plus metronidazol

(4) fluérehinoldn plus metronidazol

Po zisteni konkrétnej mikrobialnej etioldgie je vhodna deeskaldcia ATB. Nekrotizujuca fasciitida
a/alebo streptokokovy syndrém toxického Soku spdsobeny streptokokmi skupiny A sa ma liecit
penicilinom v kombindcii s klindamycinom. Klindamycin potld¢a produkciu streptokokovych toxinov a
cytokinov.

Intravendzny imunoglobulin (IVIG) poddvame pacientom s nekrotizujucou fasciitidou pri
streptokokovom syndréme toxického Soku (TSS). Metaanalyza z roku 2018 zahfriajuca pat Studii
dokazala, Ze poutzitie IVIG je spojené s vyznamnym poklesom 30-driovej mortality v skupine tychto
pacientov. Obdobne v ndslednej prospektivnej observacnej studii pacientov s nektorizujucou infekciou
makkych tkaniv v d6sledku GAS bolo pouZzitie IVIG spojené so znizenou 90-dfiovou mortalitou.

Sumar:

e hlavou etiolégiou vacsiny infekcii koze a méakkych tkaniv si Gram pozitivne baktérie

e v pripade rizikovych faktorov a slabej reakcie na inicidlnu ATB lie¢bu je nutné mysliet na MRSA

e liecba jednoduchych koznych purelentnych infekcii (absces) bez vyssie uvedenych rizikovych
faktorov je iba chirurgicka

e penicilin je prvoliniovou liecbou klinicky zjavného erysipelu

e v pripade epidemiologickej suvislosti (poranenie sa pri kupani v mori, sladkovodnych
rezervoaroch) je nutné mysliet i na zriedkavé bakterialne patogény

e hospitalizacia pacientov s infekciou koze a méakkych tkaniv je indikovana pri podozreni na
nekrotizujucu infekciu, v pripade zdvainych systémovych prejavov (horucka, delirium,
hypotenzia), pri nedostato¢nej odpovedi na ambulantnu ATB liecbu, v pripade imunosupresie
alebo pri problémoch s adherenciou k liecbe

e nekrotizujuca fasciitida je chirurgickd emergencia. Urgentna chirurgicka liecba je nadradend
vSetkym diagnostickym a farmakologickym postupom

e antibiotickd lie¢ba nekrotizujicej fasciitidy musi pokryvat celé mikrobiologické spektrum
(Gram pozitivne/negativne aerdbne baktérie vratane MRSA a anaerdbne patogény)

e blokadu toxinov baktérii zabezpecuje klindamycin a linezolid

e IVIG pri streptokokovom syndréme toxického Soku zniZzuje mortalitu

Infekcie koZze a méakkych tkaniv u imunokompromitovanych, chirurgické ranové infekcie, infekcie po
uhryznuti zvieratom a vybranné zéonozy s koznou manifestaciou presahuju ramec tejto kapitoly.
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11. Sepsa
MUDr.Porubdin stefan, PhD.

Uvod: Jeden z prvych lekarov, ktorému sa podarilo zadefinovat sepsu bol sir William Osler v roku 1904.
na infekciu, ako na infekciu samotnu". Takmer o storocie neskor boli publikované novodobé definicie
tykajlce sa sepsy (1992) a inovované v roku 2001. Tie boli ndsledne zapracované do odporucani na
diagnostiku a liecbu sepsy v rokoch 2004, 2008 a 2012.

V sucasnosti su stale platné odporucania z roku 2016. Uvedné odporucania zohladruju
postupny odklon od v minulosti neprimerane zd6raziovanej inflamatdrnej reakcie, k orgdnovej
dysfunkcii. Hlavnym dévodom bola nizka Specificita SIRS kritérii a potreba zjednodusit a spresnit
diagnostiku sepsy pre lekérov, ktori vstupne vySetruju pacienta s cielom urychlit inicalny manazment
sepsy, tak nevyhnuty pre Uspesné vylieCenie pacienta.

Etioldgia: Pricinné mikroorganizmy vieme identifikovat v 2/3 pripadov pacientov prijatych na jednotku
intenzivnej starostlivosti (JIS). Hemokutury byvaju pozitivne priblizne v tretine pripadov. Velka
epidemiologicka Studia z roku 2007 zamerana na etiologické patogény u pacientov so sepsou na JIS
oddeleniach, ktorad zahfnala 14000 pacientov zo 75 krajin ukazala, Ze gram-negativne patogény su
zodpovedné za 62% pozitivnych izolatov, gram-pozitivne patogény boli priomné v 47% a mykotické v
19%. Medzi najéastejSie Gram-pozitivne baktérie patria Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae a Enterococcus sp. NajCastejSie Gram-negativne patogény su E.coli, Klebsiella sp.,
Pseudomonas sp. a Acinetobacter sp.

Definicia: Sepsu definujeme ako Zivot ohrozujlice zlyhdvanie organov, ktoré je spdsobené
neprimeranou odpovedou hostitela na infekciu.

Septicky Sok je podskupina sepsy, kedy metabolické, obehové a bunkové poruchy su tak
zavazné, ze vedu k vyraznému zvyseniu mortality (>40%). Tzn., Ze aj napriek tekutinovej resucitacii je
stale pritomna hypotenzia s nutnostou pouZitia vazopresorov (noradrenalin) na udrzanie stredného
arterialneho tlaku (MAP) nad 65 mmHg a zarover pritomna elevacia laktatu nad 2 mmol/I. (tabulka 1)
V klinickej praxi definujeme sepsu podla kritérii hodnotiacich zlyhavanie jednotlivych orgdnovych
systémov (SOFA). Zavadza sa skrateny pojem quick SOFA (qSOFA), ktory vyjadruje zjednodusené
kritéria vybraté zo SOFA a ma za ciel ulahdit identifikaciu pacienta, u ktorého zhor3enie klinického stavu
moze byt spdsobené sepsou (tabulka €. 30)

Tabulka 30 Kritéria na stanovenie diagndzy sepsa a septicky Sok
Definicia
SEPSA 2 alebo 3 body qSOFA (HAT)

Hypotenzia — TKs < 100 mmHg
Alteracia stavu vedomia

Tachypnoe > 22/min

alebo

vzostup SOFA skére o 2 a viac bodov

Septicky Sok | SEPSA
+

Potreba vazopresorov na MAP > 65 mmHg
+

Laktat > 2 mmol/I
po primeranej resuscitacii tekutinami
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Epidemioldgia:

Incidencia: Sucasné celosvetové odhady celkového poctu paientov so sepsou hovoria o Cisle
31,5 miliéna ro¢ne v rdmci vyspelych krajin (USA, Nemecko, Australia, Nérsko, Spanielsko, Taiwan).
Pocet hospitalizacii z celkového poctu prijatych pacientov, vo vyseplych krajinach, je na Urovni 6%, na
JIS oddeleniach 10-37%. Cena lieCby pacientov so sepsou v USA predstavovala v roku 2013 odhadom
24 milidrd dolarov, ¢o robi zo sepsy najdrahs$iu diagndzu.

Umrtnost: Celosvetovo umiera na sepsu priblizne 5,3 miliéna pacientov roéne, pricom na
nekoronarnych JIS je sepsa najcastejSou pri¢inou umrti. Data z roku 2014 ukazuju, Ze z pacientov
prijatych pre diagndzu sepsy zomiera v priemere 15%.

Patogenéza: Rovnovaha prozapalovych a protizapalovych mediatorov reguluje samotny zapalovy
proces, adherenciu, chemotaxiu, fagocytézu invadujucich baktérii, nasledné bakteridlne zabijanie a
fagocytdzu zvyskov poskodenych tkaniv. Ak su jednotlivé medidtory v rovnovahe inicidlny infekény
insult je prekonany a homeostaza nastolena.

K sepse dochadza, ked vyplavenie prozapalovych medidtorov, ako reakcia na infekciu,
presiahne hranice lokdlneho prostredia, ¢o vedie ku generalizovanej reakacii. Nie je doposial Uplne
jasné, preco sa imunitna reakcia, ktora je vo vacisne pripadov lokalizovan3, rozsiri za hranice lokalneho
zapalu. Pricina je najskor multifaktoridlna a zahffia priamy efekt invadujuceho mikroorganizmu, jeho
toxické produkty, vyplavenie velkého mnozstva prozdpalovych medidtorov a aktivaciu komplementu.
Niektori jedinci su naviac geneticky nachylnejsi na rozvoj sepsy (obrazok ¢. 20).

Inzult

zavazna infekcia

inflamacia
[ prozapalovy systém protizapalovy systém ]
[ bunkové poskodenie ] [ bunkové zahojenie ]
MODS UZDRAVENIE

Obrdzok 20 Algoritmus rozvoja sepsy

Komponenty bakteridlnej steny (endotoxin, peptidoglykan), bakterialne toxiny (stafylokokovy
endotoxin A, toxin syndrému toxického Soku, pseudomonddovy exotoxin A a M protein hemolytickych
streptokokov) a velké mnoZstva prozdpalovych cytokinov (TNFa, IL-1) vyplavenych do cirkuldcie
prispievaju k progresii lokdlnej infekcie do sepsy. Posledne menované cytokiny sp6sobuju horucku,
hypotenziu, leukocytdzu, indukciu inych prozapalovych cytokinov a aktivaciu koaguldcie a fibrinolyzy.

Bunkové poskodenie spolu s uvolnenim prozapalovych cytokinov méze progredovat do
organového zlyhania. Mechanizmus orgdnového zlyhania je naviazany hlavne na zniZenu utilizaciu
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kyslika (mitochondridlna dysfunkcia), viac ako samotnu nedostatocnu dodavku kyslika do tkaniv.
Ziadny z organov nie je uchraneny pred tymito nasledkami sepsy. Uvdzdame najzdvaznejsie poruchy
hlavne na urovni cirkuldcie, pltc a obliciek.

Hypotenzia zapriCinend vazodilatdciou je najzavaznejSim prejavom cirkulaénej poruchy v
sepse. Vazoaktivhe mediatory, ktoré su za tento jav zodpovedné su hlavne oxid dusny (NO) a
prostacykliny (uvolnované endotelovymi bunkami). Na trvani hypotenzie sa taktiez podiela aj porusend
kompenzaéna sekrécia antidiuretického horménu (vazopresin). Dalsim faktorom, ktory prispieva k
hypotenzii je redistribucia intravaskularnej tekutiny, ¢o je désledok zvySenej endotelovej permeability
a znizeného arterialneho tonusu. Na urovni endotelu dochadza k dysfunkcii, ktora je asociovana s
koagula¢nymi abnormalitami a degradaciou gylokokalyx. Takato aktivacia endotelu vedie v kone¢nom
dosledku k difiznemu edému tkaniv.

Endotelidlne poskodenie plicneho rieCiska pocas sepsy narusa kapilarny prietok a zvysSuje
mikrovaskularnu permeabilitu, ¢coho désledkom je intersticialny a nasledne az alveolarny pliucny edém.
Vdaka uvedenému dochadza k ventilacno-prefiuznemu nepomeru, ktory vedie k hypoxii.

Akutny syndrém respiracnej tiesne je kone¢nym vylstenim tychto procesov.

Sepsa je Casto sprevadzand renalnym zlyhanim. Jednym z mechanizmov, ktorym sepsa a
endotoxémia vedu k akutnej tubularnej nekréze je hypoperfizia a/alebo hypoxémia. Naviac systémova
hypotenzia, rendlna vazokonstrikcia, vyplavenie cytokinov taktiez prispievaji k oblickovému
poskodeniu.

Klinicky obraz: Spravne rozpoznat septického pacienta moze byt naroéné, kedze klinické priznaky a
symptédmy su pri prvotnom vysetreni Casto nepsecifické. Manifestacia sepsy je zavisla na zdroji
infekcie, pricinnom patogéne, type a rozsahu organovej dysfunkcie, liecbe a komorbiditach pacienta.
NajcastjeSie komorbidity pacientov prijmanych so sepsou su chronickd obstrukénd
bronchopulmondlna choroba, rakovina, HIV, chronické ochorenia pecene, obliiek, diabetes a
autoimunitné ochorenia. Castymi klinickymi priznakmi st horuéka, tachykardia, tachypnoe a porucha
vedomia.

Inkubacna doba: zavisla od patogénu.

Diagnostika: Neexistuje zlaty Standard na diagnostiku sepsy. Klinicky obraz podporeny anamnézou
pacienta, fyzikdlnym vySetrenim spolu so spravne zvolenymi laboratérnymi, zobrazovacimi a
mikrobiologickymi vySetreniami si mozaikou, ktora v kone¢nom désledku vedie k spravnej diagndze.
Akondahle stanovime diagndzu sepsy, je kriticky dolezité zistit zdroj infekcie (tabulka ¢. 31) a rozsah
organového poskodenia. NizSie uvedieme subor nastrojov pozostdvajucich z laboratérnych,
mikrobiologickych a zobrazovacich vysetreni, ktoré su doleZité na stanovenie diagndzy, odhalenie
organového zlyhania a identifikdciu etiologického agens. Okrem iného, biomarkery uvolnené
hostitelskym organizmom mézu mat zasadnu diagnosticki hodnotu (rozlisit infekény a neinfekény
proces, odhalit kauzalny patogén), prognosticki hodnotu (zhodnotenie rizikového profilu a odhad
priebehu ochorenia) a teranosticki hodnotu (ndpomocné pri vybere a monitoringu liecby).

Tabulka 31 Diagnostika pric¢iny sepsy

Diagnostika pri¢inného patogénu

N°1 odber hemokultury 2x aerdbna, anaerdbna
N°2 akykolvek podozrivy material | moc, rana, likvor, sputum
N°3 centralny vendzny katéter 1x z CVK; 1x z periférie

véasna identifikdcia patogénu = moznost v€asnej
deeskaldcie ATB

odber materidlnu nesmie oneskorit véasni ATB
liecbu (max. 45 min.)
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Hematologické a biochemické parametre: Vsetci pacienti s predpokladanou sepsou maji mat
odobraty krvny obraz, metabolicky panel, oblickové, peceriové funkcie a koagulac¢né parametre.
Klasické zapalové parametre ndpomocné v diagnostike sepsy zahfiaju leukocytézu (leukocyty >
12.000/mm?3), leukopéniu (leukocyty < 4.000/mm3), nezrelé formy leukocytov (ty&inky > 10%),
elevované hodnoty C-reaktivneho proteinu a prokalcitoninu.

Vysoké hodnoty prokalcitoninu su spajané s bakteridlnou infekciou a sepsou. Avsak vdaka relativne
nizkej sensitivite a Specificite (77% resp. 79%) je jeho inicidlna pouzitelnost limitovand, hlavne v
pripade nutnosti odlisit sepsu od iného neinfe¢ného kritického ochorenia a rozhodnuti o podani ATB u
pacienta prijatého na JIS s predpokladanou sepsou. Na druhej strane prokalcitonin méze napomaoct
pri rozhodovani sa o dizke ATB lie¢by u kriticky chorych s infekciou. Prokalcitoninom riadené trvanie
ATB lieCby u pacientov s diagndzou sespy bolo preukazané ako mozné a bezpecené. Napriek vysokému
poctu dalsich skimanych biomarkerov u septickych pacientov, Ziaden sa akualne rutinne nepouziva v
manazmente sepsy. Medzi iné skimané biomarkery sepsy patria C-reaktivny protein, LPS viaZuci
protein, IL-6, soluble triggering receptor expressed on myeloid cells 1 (TREM-1), soluble urokinase-
type plasminogen activator receptor (suPAR), vSetky s niZzSou senzitivitou a Specificitou ako
prokalcitonin.

Prvou zndmkou akutneho poskodenia obliciek je zvysenie hodnoty kretininu bez alebo s
akdtnou oliguriou (diuréza <0.5 mL/kg/h asponi 2 hod po adekvatnej tekutinovej resuscitdcii). Vyrazna
hyperbilirubinémia moéze naznacovat hepatdlnu dysfunkciu. Pravidelny monitoring renalnych a
hepatdlnych parametrov je nevyhnutny.

Trombocytopénia (< 100x 10°) je pritomna u cca 50% pacientov so sepsou. Nizke hodnoty
trombocytov mézu naznadovat diseminovand intravaskuldrnu koagulopatiu DIC, ktora je naviac
charakterizovana poruchou koagulacie (napr. INR >1,5) , nizkymi hodnotami fibrinogénu a zvysenymi
hodnotami makrerov fibrinolyzy (fibrin degradacné produkty alebo D diméry).

Elevacia laktatu ma viacero dévodov ako napr. chabu perfuziu tkaniv, nizku dodavku kyslika do
tkaniv alebo nizku extrakciu kyslika na ich Urovni. Vysoké hodnoty naznacuju nepriaznivy priebeh
ochorenia. Klirens laktatu a jeho zmena v prvych 12 hodinach resuscitacie naznacuje efektivnu liecbu
hypoperflzie/hypoxémie a takato laktatom-riadena resuscitidcia moze prispiet k znizeniu mortality.

Rozbor krvnych plynov odhali metabolickt acidézu s kompenzacnou respiracnou alkaldzou.
Aciddza a hypoxia su markermi zdvazného priebehu. Ostatné laboratérne parametre pritomné u sepsy
zahfiaju hyperglykémiu a nizke hladiny albuminu (kapilarny leak, porucha metabolizmus a
nedostato¢na nutricia).

Mikrobiologické vySetrenie: Pri¢inny patogén vieme identifikovat u 60-65% pacientov so sepsou.
Castym dévodom nizkeho zachytu baktérii je zacatie ATB lie¢by pred odberom biologického materialu.
Naviac identifikacia patogénu kultivacnimi metodikami je pomal3, s nizkou sensitivitou. V sucasnosti
sa do popredia dostavaju rychle kultivacne-nezdavislé diagnostické metddy, zahfnajuc matrix-
associated laser desorption ionization time-of-flight (MALDI-TOF) hmotnostnu spektrometriu (MS) a
polymerazovu retazovu reakciu (PCR). Umozriuju rychlu a spravnu identifikaciu baktérii a mykoz.

Zobrazovacie metédy: Na rychle odhalenie zdroja infekcie maji byt promptne uskutoénené
zobrazovacie vysetrenia. Okrem zdklaného roentgenu plic (diagnostika pneumodnie) je nam
napomocné Standardné CT vySetrenie na diagnostiku infekcie prinosovych dutin, pluc, pecene, i
brucha. Velky vyznam z hladiska rychlosti, nulovej radiacnej zataze, dostupnosti a opakovatelnosti
(posudenie dynamiky) ma ultrasonografia abdomenu a pltc.

Lieéba: Resuscitacia a celkovy manazment musi byt zahdjeny okamzite. Do hodiny je nutné odobrat
laktat. V pripade hodnoty > 2mmol/I je nutna naslednd kontrola dynamiky laktatu. Odber biologického
materidlu na kultivaciu je nutné zrealizovat pred podanim Sirokospektralnych antibiotik, behom prve;j
hodiny.
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Tekutinova resuscltacia a vazopresory: Tekutinova rescuscitdcia v ¢ase rozpoznania sepsy ma
prvorady vyznam v lie€be hypotenzie/hypoperflzie a organovej dysfunkcie. Odporucané je rapidne
podanie intravendznych krystaloidov 30ml/kg v priebehu 3 hodin. Ciefom je dosiahnut adekvatny
perfuzny tlak (MAP > 65 mmHg). V sucasnosti su tekutinou volby krystaloidy (podanie albuminu
nezlepSuje mortalitu), naproti tomu Skroby sa aktudlne neodporucaju pre ich skodlivy efekt na
oblicky a zistenu vyssiu mortalitu pri ich pouZziti (Studia 6S a VISEP). Ak k Uprave hypotenzie touto
stratégiou neddjde, je nevyhnutné zacat vazopresorickd podporu s ciefom udrzat MAP > 65 mmHg.
Liekom volby je noradrenalin. Dalsie podavanie intravenéznych tekutin sa riadi prehodnocovanim
hemodynamického stavu pacienta pomocou klinického vysetrenia a fyziologickych premennych
(statické a dynamické prediktory odpovede na zataz tekutinami). V praxi sa ¢asto pouziva pasivne
zodvihnutie dolnych konéatin s hodnotenim zmien krvného tlaku (PLRT), ktoré je mozné vykonat
aj u spontanne dychajucich pacientov. Krv, ktora sa pocas zodvihnutia dolnych koncatin presunie
do srdca je schopna zvysit preload lavého srdca. Vyhodou metddy je aj to, Ze je mozné vratit jej
ucinky opatovnym navratom pacienta do polosediacej polohy. Preto sa PLRT hovori aj ,,reverzibilna
autotransfuzia“.

Antimikrobidlna liecba: Odporucané je podanie empirickej Sirokospetralnej antimikrobialnej
liecby do 1 hodiny od stanovenia diagndzy sepsy/septického Soku. Neadekvatna (nepokryvajlca
pricinny patogén) empirickd antimikrobidlna lie¢ba u pacienta so sepsou vedie k zvySeniu
mortality. Preto musi vyber inicidlej antimikrobialnej lie¢by vychadzat z predpokladaného zdroja
infekcie, miesta kde k nakaze doslo (v komunite alebo v zdravotnickom zariadeni), osobnej
anamnézy a charakteru lokalnej mikrobialnej rezistencie. Akondhle su k dispozicii kultivaéné
vysSetrenia, je nutné deeskalovat prvotnu Siroko spektralnu antimikrobidlnu lie€bu na cielend
Uzkospektralnu antimikrobidlnu liecbu, ¢o zniZuje vysyt rezistentnych patogénov, liekovu toxicitu
a cenu lie¢by. Dizka antimikrobialnej lie¢by v trvani 7-10 je vo vac&sine pripadov zavaznych infekcii
adekvatna. DIhSie trvanie antimikrobialnej lieCby je vhodné u pacientov s pomalou klinickou
odpovedou, tam kde nie je mozné adekvatne odstranit fokus infekcie, v pripade bakterémie
Staphylococcus aureus, pri niektorych mykotickych infekcidch a u imunokompromitovanych
pacientov. Antimikrobiadlnu liecbu v zmysle deeskalacie je nutné prehodnocovat kazdy den.
Meranie prokalcitoninu prispieva k skrateniu trvania antimikrobidlnej liecby u pacientov v sepse.
Empiricka antimykoticka liecba je uréend len pre pacientov vo vysoko riziku rozvoja invazivnej
kandidézy. U kriticky chorych pacientov bez neutropénie, manazovanych na JIS s kolonizaciou
Candida sp a multiorganovym zlyhanim, empirickd lie¢ba echinokandinom nevedie k zniZeniu
mortality v porovani s palcebom.

Kortikosteroidy: Kortikosteroidy patria medzi jedny z najrozporuplnejsich liekov v manaimente
sepsy. V literature je mozné najst nespodetné mnozstvo $tudii pre aj proti ich pouZitiu u pacientov
so sepsou/septickym Sokom. Vlastnosti, pre ktoré sa vyuZivaju su ich protizapalové a vazoaktivne
ucinky. V sucasnosti sa odporuca pouZitie nizkej davky kortikosteroidov (hydrokortizon
200mg/denl) u pacientov s trvajicou hypotenziou napriek tekutinovej resucitacii a liecbe
vazopresormi.

Osetrenie zdroja infekcie: OSetrenie zdroja na definitivnu eliminaciu drénovatelného fokusu by
malo byt uskotoénené C¢o najskor, kedZe nedrénované loZiskd nie su dostatocne liecitelné
samotnymi antibiotiakmi. Ako priklad je moZné uviest napr. intravaskuldrne katétre, abscesy,
perkutannu nefrostémiu, infekcie makkych tkaniv, cholecysitidu, empyém, nutnost kolektomie pri
fulminantnej klostridiovej infekcii atd. Optimalne ¢asovy rdmec kontroly zdroja infekcie je do 6-12
hodin po stanoveni diagndzy.

Nasledna starostlivost: Pacienti, u ktorych dosiahneme adekvatnu odpoved na inicidlnu
tekutinovu resuscitaciu (su splnené klinické a laboratérne ciele) redukujeme objem tekutin,
znizujeme ddavky vazopresorov. Bolo zistené, Ze pokracujluce poddavanie intravendznych tekutin u
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pacientov, ktori uz neodpovedaju na zataz tekutinami, méze byt nebezpeéné. Monitoring je
nevyhnuty, kedZe u pacientov so sepsou moze dbjst k rozvoju kardiogénneho (myokardialna
supresia v sespe) a/alebo nekardiogénneho plicneho edému (napr. ARDS).

Prevencia: Prevencia sepsy a septického Soku sa zakladd na zniZovani rizik vzniku infekcie. Jedna z
najdoleZitejsich intervencii u pacientov vo zvySenom riziku, je o¢kovanie voci kapsularnym patohénom
Haemophilus influenzae a Streptococcus pneumoniae. Asplenicki pacienti a osoby Zijuce s nimi v
spolo¢nej domacnosti, by mali byt zaockovani aj vo¢i Neisseria meningitidis. Incidenciu katétrovych
infekcii krvného pradu je mozné zniZit zabezpedenim adekvatnych sterilnych podmienok pri inzercii
katétra a nalsedného oSetrovania chlorhexidinovym krytim miesta zavedenia. Pripadom ventilatorove;j
pneumanie je mozné predchadzat spravnym polohovanim pacienta (prevencia aspiracnej pneumdénie)
v 45° uhle.

Celkova vseobecna bariérova osetrovacia technika ma byt zakladnym pilierom v prevencii.

Sumar

Sepsa je definovana ako Zivot ohrozujuca organova dysfunkcia zapric¢inena dysregulovanou
odpovedou organizmu na infekciu

gSOFA pomaha odhalit organové zlyhanie a sepsu

Organova dysfunkcia je definované ako akutna zmena celkového qSOFA skére o 2 a viac bodov
Sepsa vznikd ked sa imunitnd odpoved hostitela stane generalizovanou a zapricini
nerovnovahu procesov zapojenych v koagulacnej kaskdde, endotelidlnom poskodeni,
tkanivovej ischémii, bunkovom poskodeni a apoptdze

Rychlost zahdjenia lieby v sepse je kriticka vzhfadom na jej vysoku mortalitu.

V prvej hodine je potrebné odobrat kultivacie, laktat, zacat tekutinovu resuscitaciu s rychlym
podanim kryStaloidov (30ml/kg) a podat vhodné antibiotika.

Ak u pacienta pretrvdva hypotenzia po tekutinovej resuscitacii je nutné zacat s liecbou
vazopresormi a udrziavat stredny arteridlny tlak nad 65 mmHg
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12. Vybrané exantémové ochorenia
MUDr.lvana Hockickova PhD., prof.MUDr. Pavol Kristian, PhD.

Uvod: Mnohé infekéné ochorenia su ¢asto sprevadzané exantémom. Vyrazka (exantém) moze byt
hlavnym alebo sprievodnym priznakom ochorenia. Predstavuju pomerne Sirokd $kdlu ochoreni od
velmi miernych az po tazké aj zivot ohrozujlce stavy v zavislosti od vyvolavatela, ako aj stavu imunity
hostitela. Exantémové ochorenia vyvolavaju predovsetkym baktérie a virusy, velmi vzacne aj niektoré
huby a parazity. Mnoho typickych exantémovych ochoreni sa vsucasnosti vyskytuje len velmi
sporadicky vdaka ockovaniu. V minulosti sa pre ich ¢asty vyskyt a napadné prejavy vytvorila klasifikacia
podla Cisel. Prva choroba boli osypky, druha Sarlach, tretia choroba bola rubeola, stvrtd rubeola
scarlatinosa, piata choroba erythema infectiosum a Siesta choroba exantema subitum. Neskor sa
dokdzalo, Ze Stvrta choroba neexistuje, ale oznadenie piata a Siesta choroba sa zachovalo a pouZiva sa
aj v sucasnosti.

Zakladné pojmy: Pri kazdom exantéme je potrebné popisat: lokalizaciu, velkost, tvar, farbu, povrch,
ohranicenie a okolie.

Ras — kratkotrvajuca vyrazka na zaciatku febrilnych ochoreni. Jeho pri¢inou je aktivacia vegetativnych
nervovych centier.
Eflorescencia — drobné zdpalové lozZisko na kozZi. Rozdelujeme ich na primarne a sekunddrne.
a) primarne eflorescencie:
makula (Skvrna) — mala sfarbena eflorescencia v Urovni koze
papula (pupenec) — mald sfarbena eflorescencia nad Urovrou koZe do velkosti 1cm
tuber (hrbolec) — papula vacsia ako 1cm
vezikula — maly pluzgierik (<5mm) obsahujuci ¢iru tekutinu
bula — velké pluzgiere naplnené ¢irou tekutinou
pustula — maly pluzgierik obsahujuci hnis
b) sekundarne eflorescencie:
squama (Supina) — tenka dosticka odlupujtca sa z rohoviny koze
chrasta (krusta) — zaschnuty vypotok (zlta farba — zaschnutd vezikuldzna tekutiny, Zltozelena —
zaschnuty hnis, hnedocierna — zaschnuta krv)
eschara (priskvar) — vznika odumretim koze, zanechava po sebe vred a hoji sa jazvou
ragada (puklina) — Strbinovité porusenie integrity koze
vred (ulcus) — hlboky defekt koZe, vidy zasahuje korium alebo eSte hlbsie

Exantém — nahromadenie eflorescencii na koZi. Vznikd hematdégennym rozsevom latky
(mikroorganizmus, antigén, potravina, liek...), ktord vyvolava lokalnu zdpalovu reakciu. Vacsinou su
akutne, rozsiahle, postihuju velku ¢ast koZze a nie su suvislé.

Erytém — suvislé zaCervenanie koze, spdsobené hyperémiou. Po zatlaceni vypledne.

Enantém - obdobne ako pri exantéme, ide o nahromadenie eflorescencii, ale na slizniciach, napr.
v dutine Ustnej, genitalna sliznica a pod.

Petechia — malé (1-2mm) krvacanie do koZe, nebledne po zatlaceni.

Ekchyméza — vacsie (4-10mm) krvacanie vo vnutri koZe.

Purpura — pocetné petechie a ekchymoézy.

Rozdelenie exantémov:
a) makulopapuldzny exantém — tvoria ho makuly aj papuly réznej velkosti
- skarlatiniformné (eflorescencie do velkosti 1mm): Sarlach, exantém pri syndréme
toxického Soku, niektoré exantémy vyvolané virusmi ECHO a Coxsackie
- rubeoliformné (eflorescencie velkosti 1-3mm): rubeola, HHV 6 a 7
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- morbiliformné (eflorescencie velkosti 3-5mm): osypky, 2.Stadium syfilisu, primoinfekcia
HIV, mykoplazmy, ludsky parvovirus B19

b) vezikulopapulézne / vezikulokrustézne — tvoria ho vezikuly, papuly, ktoré zasychaju do krust:
herpes simplex 1 a 2, varicella zoster virus, vakcinia virus, variolla, niektoré exantémy vyvolané
virusmi ECHO a Coxsackie, napr. choroba ruka-noha-usta

c) hemoragické — tvoria sa petéchie, sufizie alebo ekchymédzy: meningokokova sepsa, infekéna
endokarditida, rickettsiozy

d) papulézne: virus moluscum contagiosum, HPV virusy, CMV

12.1 Osypky

Uvod: Osypky (morbilli) st akutne febrilné ochorenie s postihnutim hornych dychacich ciest
a makulopapuléznym exantémom.

Etioldgia: Vyvolavatelom je virus osypok (Morbillivirus) patriaci do celade Paramyxoviridae. Su to
pomerne velké RNA virusy. V obale virusu sa nachddzaju dva glykoproteiny — fazny protein
(zabezpedluje faziu membran hostitelskej avirusovej bunky) avirusovy protein (zabezpecuje
naviazanie virusu na povrch bunky). Virus osypok ma len jeden sérotyp.

Epidemiolégia: Ochorenie je rozsirené po celom svete, pricom spbésobuje v neockovanej populacii
epidémie. Typicky infikuje deti, pricom po prekonani pretrvava dozZivotna imunita. Pred érou ockovania
sa celosvetovo vyskytovalo 30-40 miliénov pripadov roéne, s imrtnostou cca 1 milion nakazenych,
predovietkym v Afrike a v Azii. V minulosti sme na Slovensku evidovali tisice pripadov ro¢ne. V roku
1969 bolo zavedené povinné ocCkovanie. V sucasnosti sa vdaka ockovaniu v rozvinutych krajinach,
vratane Slovenskej republiky, zredukoval vyskyt osypok na minimum. Vacsinou sa jednd o importované
nakazy. Takto tomu bolo aj v roku 2018, kedy sme zaznamenali pomerne velkd epidémiu v okrese
Michalovce. Ochorenie sa zacalo Sirit z obce Drahnov, zdrojom nékazy bolo 5 0sdb, ktoré sa nakazili
v Anglicku a neabsolvovali ockovanie v detskom veku. Nasledne bolo hlasenych 428 pripadov, pricom
najvacsia chorobnost bola vo veku 0-19 rokov. V rdmci protiepidemickych opatreni bolo podanych 6
265 vakcin. Ochorenie sa vSak rozsirilo aj vramci KoSického a PreSovského kraja, celkovo sme
zaznamenali cez 600 pripadov. Tato epidémia odhalila tzv. ,vakcinacné diery“, t.j. skupiny populdcie
v ktorych klesla miera ockovanosti.

Ochorenie sa teda Siri z ¢loveka na ¢loveka kvapbéckovou infekciou. Je to vysoko kontagidzne
ochorenie, pricom osypky patria ku najinfekénejsim virusom vébec. Infikovany je nakazlivy od prvého
Stadia az po 5.den od vysevu. Vstupnou branou je respiracny trakt a spojivky.

Patogenéza: Virus primarne infikuje dendritické bunky a lymfocyty. Nasledne sa Siri lymfatickym
systémom a krvou a spdsobuje infekciu v hornych dychacich cestach, spojovkach, CNS. Exantém je
spOsobeny aktivaciou T pomocnych lymfocytov uvolfiovanim IL-2 a INFa. Tieto Utocia na virusy, ktoré
sa nachddzaju v endotele kapildr. V rdmci imunitnej odpovede sa aktivuju aj NK bunky, pricom bunkami
sprostredkovand imunita je zodpovedna za vacsinu symtdmov. Prekonanie chrani ¢loveka doZivotne.

Inkubacna doba: 7-13 dni.

Klinicky obraz: Priebeh ochorenie méZeme rozdelit do 2 stadii. Prvé $tadium sa nazyva kataralne
stadium. Objavuje sa vysoka horucka (nezriedka cez 39°C), konjuktivitida, kasel, nadcha. V tomto
obdobi je nakazeny vysokoinfekény a celkovo pdsobi velmi choro. Na slizniciach sa objavuju tzv.
Koplikove $kvrny. Su to drobné epitelidine nekrdzy (1-2mm) belavej farby, ktoré moézeme pozorovat
na bukalne;j sliznici dutiny Ustnej, ale mdzu sa objavit aj na spojovkach, vo vagine a pod. Po objaveni sa
Koplikovych skvin ochorenie postupne prechadza do druhého stadia — exantémové. V der objavenia
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sa exantému je pritomnad najvyssSia horucka (39-41°C), na tele sa objavuje velkoskvrnity
makulopapulézny exantém (obrazok ¢.21). Prvé eflorescencie mbézeme pozorovat za uSami ana
zahlavi, nasledne sa $iria na krk, tvar, hrudnik, brucho a konéatiny. Siri sa teda kraniokauddlnym
smerom. Exantém je pritomny 2-3 dni, postupne bledne a mizne v opa¢nom poradi. Ak nenastanu
komplikacie, ¢lovek sa postupne uzdravuje.

Najzavaznejsie komplikacie su primarna
morbilovd pneuménia aprimarna osypkova
meningoencefalitida, ktoré sa vyskytuju najma
u imunokompromitovanych os6b a podvyZivenych
0s6b. Mortalita tychto ochoreni je velmi vysoka,
cca 20%. Ovela castejSie sa osypky komplikuju
bakteridlnymi  superinfekciami  (sekundarna
bakterialna pneumania, otitida, brochiolitida).

Subakutna sklerotizujica panencefalitida
(SSPE) je mimoriadne zavainy, neskoro sa
prejavujuci nasledok osypok, 6-15 rokov od
prekonania akutneho ochorenia. V mozgu moze
pretrvavat zmutovany virus, ktory sa sprava ako
tzv. ,pomaly virus“. Postupne sa replikuje a Siri sa
z bunky do bunky. Dochadza k zmene osobnosti,
spravania sa, poruchdm pamate, rozvija sa
motoricka dysfunkcia, myoklonické zachvaty Obrdzok 21 Exantém pri osypkach
a slepota.

Diagnostika: Vzhladom na nizky vyskyt osypok na nasom Uzemi, je potrebné pri podozreni odobrat
cestovatelskd a ockovaciu anamnézu. V laboratérnom obraze bude pritomna leukopénia, relativna
lymfocytdza, mierne zvySené zapalové parametre. V priamej diagnostike méZzeme realizovat PCR test,
kde sa snazime zachytit RNA virusu z vyteru z nosohltanu, alebo mézeme detekovat RNA virusu v mo¢i.
NajcastejSie vyuzivana v praxi je sérologickd diagnostika a to potvrdenim IgM protilatok v akitnej faze
ochorenia ELISA testom. Je vsak potrebné odobrat parovu vzorku o 14 dni, kde by sme mali pozorovat
4-nasobny vzostup titra protilatok. O prekonani ochorenia sved¢i tvorba IgG protilatok proti osypkam.

Liecba: Kauzalnu liecbu nemdme k dispozicii. Pacientovi poddvame len symptomatickd a podpornu
lieCbu. Dolezité je timit horucky nad 38,5°C, zabezpedit dostatoénd hydrataciu a oddych na 16zku.
V pripade rozvoja primarnej pneumonie alebo meningoencefalitidy sa mo6zZu podavat kortikoidy.
Antibiotickd liecbu nasadzujeme len v pripade potvrdenej bakteridlnej superinfekcie, nikdy
nepodavame antibiotika pri osypkach preventivne.

Prevencia: NajucinnejSou prevenciou je o¢kovanie. Pouziva sa kombinovana vakcina MMR (morbilli-
mumps-rubeola). Vakcina obsahuje atenuovany (Zivy, oslabeny) kmen virusu osypok rozmnozeny na
bunkach kuracieho embrya a navodzuje tvorbu Specifickych protildtok. Prva davka sa poddva medzi
15.-18.mesiacom zivota dietata, preockovanie je v 11.roku Zivota. V Slovenske] republike je stcastou
povinného ockovania. V ¢ase epidémie sa pristupuje aj k preockovaniu dospelej populacie v riziku.
Vzhladom na to, Ze sa jednd o Zivl vakcinu, nesmie byt podand gravidnym Zenam, zaroven jeden
mesiac po ockovani je odporucane zabranit moznému pocatiu. Vakcina je kontraindikovana u ludi so
zavaznou humoralnou alebo celuldrnou imunodeficienciou. Aby sme zabranili Sireniu infekcie, je
potrebna preockovanost 94,5% populacie. Takto dosiahneme kolektivnu imunitu a chranime aj deti
a dospelych, ktori nemdzu byt ockovani.
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12.2 Ruzienka

Uvod: RuZienka (rubeola) je infekéné ochorenie, ktoré u inak zdravych jedincov vyvolava len mierne
ochorenie s exantémom. Ak vSak dbjde ku infekcii gravidnej Zeny pocas prvého trimestra, virus
prechadza placentou a sposobuje velmi tazké poskodenie plodu. Ide o jeden z najteratogénnejsich
virusov vobec. Syndréom vrodenej rubeoly prvykrat popisal oftalmolég Sir Norman McAlister Gregg,
ktory si vSimol zvySeny vyskyt vrodenej karakty u deti matiek, ktoré prekonali v tehotenstve rubeolu.
V 60-tych rokoch 20.storocia prebehla v Eurépe rozsiahla epidémia rubeoly, ¢o malo za nasledok
vysokU incidenciu vrodenej rubeoly, a to bolo aj motivaciou k vyvoju vakciny. Ockovat sa na Slovensku
zacalo v roku 1982, celoplosné ockovanie bolo zavedené v roku 1985.

Etioldgia: Vyvolavatelom ochorenia je obaleny RNA virus z celade Togaviridae.

Epidemiolégia: Virus sa vyskytuje celosvetovo, najma v krajindch s nizkou preockovanostou. Je
to typické detské ochorenie, najéastejsie u deti predskolského a skolského veku. Ma typicki sezonalitu,
najviac pripadov na severnej pologuli je vzimnom obdobi roka. V sucasnosti najvyssi vyskyt je
v juhovychodnej Azii a Afrike. Pred zavedenim ockovania bola chorobnost na rubeolu v Slovenskej
republike 200-500 pripadov na 100 000 obyvatelov. Vdaka ockovaniu sa na Uzemi Slovenska dnes
takmer nevyskytuje. Posledné dva pripady boli hlasené v roku 2007 u neockovanych deti. Jedinym
hostitefom je clovek. Ochorenie sa prenasa ako respiracnd ndkaza, teda kvap6ckovou infekciou.
Zdrojom infekcie je teda infikovany ¢lovek od konca inkubaénej doby aZ po vznik exantému
(najinfekénejsi je nakazeny pocas prvych 4 dni od objavenia sa priznakov). Virus ma pocas gravidity
schopnost prechadzat placentou a spdsobovat infekciu plodu. Zdrojom infekcie teda moze byt aj dieta
s vrodenou rubeolou, ktoré vylucuje virus dlhodobo a masivne.

Inkubacna doba: 14-21 dni.

Patogenéza: Virus rubeoly primdrne infikuje horné dychacie cesty a nasledne sa Siri lymfatickymi
uzlinami do celého organizmu. Na pritomnost virusu reaguje imunitny systém abunkami
sprostredkovana imunita je rozhodujuca pre elimindciu virusu. Po prekonani vznika doZivotna imunita,
pricom takto vytvorené protilatky chrania aj plod pocas gravidity. Ak vSak matka nema protilatky (po
prekonani alebo po ockovani), virus sa masivne mnozi v placente, nasledne krvou prestupuje na plod
a mnozi sa vo vacsine tkaniv plodu. V bunkach spésobuje poskodenie chromozémov, o ma za ndsledok
bud smrt plodu alebo tazké vrodené anomalie, teda virus rubeoly ma priamy teratogénny efekt.

Klinicky obraz: Ochorenie prebieha dvojfazovo. Prva faza prodromalna (kataralna), ktora je mierna
a trva kratko (2-4dni). Prejavuje sa Unavou, nechutenstvom, mierne zvySenymi teplotami, bolestami
hlavy a miernou nadchou. Postupne prechddza do druhej fazy — exantémova. Rubeoliformny exantém
je makulopapulézny, stredne skvrnity. Zacina sa na tvari, Siri sa retroaurikuldrne, nasledne sa objavuje
na krku a na trupe. Na koncatinach je velmi diskrétny. V Gvode ochorenia su pritomné aj drobné
petechie na makkom podnebi Ustnej dutiny — Forschheimerov priznak. Typické pri rubeole je zvacsenie
okcipitalnych, retroaurikuldarnych akrénych lymfatickych uzlin. Ochorenie postupne odznieva
aclovek sa Uplne uzdravi. U malejéasti pacientov sa modze rubeola komplikovat prejavmi
trombocytopenickej purpury, miernym poskodenim pecene alebo virusovou encefalitidou.

Kongenitalny rubeolovy snydrom: Ak dojde k ndkaze gravidnej Zeny v prvom trimestri,
poskodenie plodu je ¢asto velmi rozsiahle a dochadza k spontdnnemu potratu. VSeobecne plati, ¢im
skorsie Stadium gravidity, tym rozsiahlejSie posSkodenie. Ak plod prezZije, rodi sa s tzv. vrodenou
rubeolou — Greggov syndrém (kongenitalny rubeolovy syndrém): hluchota, vrodené chyby srdca,
katarakta, mentalna retardacia, anomalie zubov, na koZi je pritomna purpura. V pripade potvrdenia
akatnej infekcie pocas gravidity a potvrdenych anomadliach plodu je Zene odporucané ukoncenie
gravidity.
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Diagnostika: V krvnom obraze bude pritomna mierna leukopénia a trombocytopénia a plazmocytéza,
v biochemickom rozbore moze byt mierne elevovana aktivita hepatalnych enzymov a mierne zvysené
zapalové parametre. Na potvrdenie akutnej infekcie pouzivame dbkaz Specifickych protilatok v triede
IgM. Tvorba IgG protilatok svedci o prekonani infekcii alebo stave po ockovani. Priama diagnostika —
PCR je v beznych podmienkach nedostupnd, pretoZe virus je znacne citlivy na transport a okolitu
teplotu.

Liecba: Kauzalnu liecbu nemame k dispozicii, poddvame len symptomatickd liecbu. KedZze samotné
ochorenie je pomerne mierne, vo vacsSine pripadov je postacujuce timenie zvysenej teploty, klud na
I6Zku a dostatok tekutin. V pripade rozvoja komplikacii — trombocytopenickd purpura alebo
encefalitida, poddvame kortikoidy. Ak dojde uneimunizovanej gravidnej Zeny ku kontaktu
s nakazenym srubeolou, méZeme jej podat imunoglobuliny. V pripade potvrdenia infekcie
a poskodenia plodu, je Zene odporucané ukoncenie tehotenstva, ale je len na jej rozhodnuti, ¢i k tomu
pristapi.

Prevencia: NajdélezitejSou prevenciou je ockovanie. Jeho zdkladnym cielom je prevencia vzniku
vrodenej rubeoly. Pouziva sa kombinovana vakcina MMR (morbilli-mumps-rubeola). Vakcina obsahuje
atenuovany (Zivy, oslabeny) kmen virusu rubeoly rozmnoZeny na ludskych plucnych bunkach
a navodzuje tvorbu Specifickych protilatok. Prvd davka sa podava medzi 15.-18.mesiacom Zivota
dietata, preockovanie je v 11.roku Zivota. V Slovenskej republike je sucastou povinného ockovania.
Vzhladom na to, Ze sa jedna o Zivl vakcinu, nesmie byt podand gravidnym Zenam, zaroven jeden
mesiac po ockovani je odporucane zabranit moznému pocatiu. Vakcina je kontraindikovana u ludi so
zavaznou humoralnou alebo celuldrnou imunodeficienciou. Na udrzanie stavu eliminacie rubeoly je
nevyhnutné udrzat vysokd mieru zaockovanosti (>95% populécie).

12.3 Exantémy pri ochoreniach sposobené Herpes simplex 1 a 2

Uvod: Herpes simplex virus 1 a 2 (HSV 1 - oralny, HSV 2 - genitalny) patria medzi najrozsirenejie virusy
vobec. Odhaduje sa, Ze viac ako 90% populdcie sa za svoj Zivot stretlo s aspon jednym herpetickym
virusom. U vacsiny infikovanych virus pretrvdva v organizme v latentnej asymptomatickej forme do
konca Zivota. Vplyvom réznych faktorov, najma pri oslabeni imunitného systému, sa mo6Zzu tieto virusy
reaktivovat v podobe klinicky manifestnej infekcie.

Etioldgia: Herpes simplex virus je DNA virus, ktory sa vyskytuje v dvoch biologicky a antigénne
rozdielnych typoch: HSV 1 a 2. Patria do podcelade Alphaherpesvirinae. Typicky je pre nich kratky
cyklus replikacie, perzistencia v nervovom tkanive a $irenie pozdiz periférnych nervov. Klinicky sa
manifestuju vysevom na kozi.

Epidemioldgia: Infekcie vyvolané HSV 1 a2 su celosvetovo velmi rozSirené. Prevalencia protilatok
kolise v zavislosti od socioekonomického statusu, poctu sexualnych partnerov a podobne. V nasej
populacii v skupine fudi viac ako 50 ro¢nych je prevalencia protilatok okolo 90% pre HSV 1 a okolo 13%
pre HSV 2. K prenosu infekcie je potrebny uzky kontakt. HSV 1 sa najcastejSie prenasa kontaktom so
slinami, tekutinou z koZnych |ézii napr. pri bozkavani, zdielani spolo¢nych poharov, flias. HSV 2 sa
prenasa predovsetkym nechranenym sexudlnym stykom. MozZe sa vSak preniest aj vertikalne, z matky
na dieta pocas porodu.

Inkubacna doba: 2-12 dni (priemerne 4 dni).
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Patogenéza: Po vstupe do organizmu sa virus replikuje v mieste infekcie. Nasledne sa $iri pozdiz axénu
do dorzalnych ganglii. V ganglidch sa uz nereplikuje, zostdva vo faze latencie. V tejto faze je necitlivy
na antivirotika a neda sa odstranit z organizmu. Pri reaktivacii po oslabeni imunitného systému (Unava,
menstrudcia, intenzivne slnenie, stres, ina infekcia, chemoterapia...) dochddza k Sireniu cez periférne
nervy.

Klinicky obraz: Klinickd manifestacia zavisi od miesta vstupu virusu do organizmu, imunologického
stavu, veku a typu virusu.

Primoinfekcia HSV 1 prebehne inaparentne, alebo sa prejavi ako herpeticka
gingivostomatitida. Bolestivé vezikuly naplnené ¢irou tekutinou sa objavuju okolo ust, na perach, ale
aj ako pocetné ulceracie v Ustnej dutine. Ochorenie sprevadzaju horucky, Unava, chory mdze pocitovat
aj bolesti svalov a kibov. U malych deti je nevyhnutnd aj hospitalizacia pre dehydrataciu, ked?e pre
vyraznU bolestivost dieta odmieta prijimat tekutiny
a potravu. Reaktivacia HSV 1 sa prejavi najcastejSie ako
labidlny opar (herpes labialis, obrazok ¢.22). Dochadza k
vysevu vezikul v oblasti pery, vynimocne aj na brade,
nose, pripadne inde na tvari. Vysev vacsinou uz prebieha
bez celkovych priznakov. Prechodne moézu byt zvaésené
prislusné regionalne lymfatické uzliny. Vezikuly postupne
zasychaju a prekryvaju sa krustami. Ak je vstupnou branou
HSV 1 koZa, napr. po poraneni, vznika na kozi herpetické
panaricium (herpes gladiatorum). Dal$im prejavom moze
byt eczema herpeticarum, ak sa herpesom infikuje uz
exitujuci ekzém. HSV 1 mbze spdsobit aj infekciu odi 0 ‘
(keratokonjuktivitida, ~chorioretinitida), ktoré mbéZe 4.0k 22 Herpes labialis
sprevadzat aj vezikularny vysev okolo oéi. Opakované
infekcie mozu aj natrvalo poskodit zrak.

Primoinfekcia HSV 2 ako aj reaktivacia HSV 2 sa manifestuje v podobe genitalneho herpesu
(herpes genitalis). V zavislosti od miesta pomnoZenia to moze byt: herpes genitalis (vagina, penis),
herpes analis (analny otvor), herpes perianalis (koZa okolo andlneho otvoru). Na koZi vznika bolestivy
vezikularny vysev a je sprevadzany aj celkovymi priznakmi (zvysend teplota, Unava, malatnost,
nechutenstvo) a regionalnou lymfadenopathiou. Na slizniciach vaginy, penisu a analneho otvoru sa
tvoria bolestivé ulceracie.

HSV 1 a 2 mozu spdsobit aj infekciu novorodencov a tazki meningoencefalitidu (vid' kapitola
o neuroinfekciach).

Diagnostika: Klinicka manifestdcia je znacne typickd, preto vbeinej praxi nie je potrebné
mikrobiologické vysetrenie. Z priamych metdd moézeme pouZit stanovenie virusu PCR metddou,
najcastejSie sa vyuZiva pri neuroinfekciach, kedy vysetrujeme likvor. Virus metédou PCR mbzeme
zachytit aj v koZznych alebo slizni¢nych léziach. Z nepriamych metdd vyuZivame stanovenie $pecifickych
protilatok metddou ELISA. Stanovuju sa protilatky triedy IgM a IgG, pri¢om sa neda rozlisit ¢i su to
protilatky proti HSV 1 alebo HSV 2, kedZe oba typy su antigénovo velmi podobné.

Liecba: Liekom prvej volby je antivirotikum acyklovir. Alternativne rezimy zahfiaju valacyklovir alebo
famcyklovir. Herpetickl gingivostomatitidu prelieCujeme antivirotikami len v pripade tazkych
priebehov. Herpes labialis sa vo vSeobecnosti nelieci celkovymi antivirotikami, postacujuce su lokalne
maste s obsahom acykloviru. V pripade castych recidiv herpes labialis (niekolkokrat rocne) uz je
vhodné preliecenie celkovymi antivirotikami jednorazovo, avsak je potrebné doplnit aj imunologické
vysetrenie. Herpes genitalis je potrebné preliecit celkovymi antivirotikami vzdy. V pripade chronicky
imunokompromitovanych oséb, ak sa u nich objavuju Casté reaktivacie pocas roka (> 9 krat), sa
antivirotika mozu podavat aj dlhodobo v malych davkach ako prevencia vysevov.
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Prevencia: Vakcinacia nie je k dispozicii. Prevenciou najma pri HVS 2 je praktizovanie bezpecného
sexudlneho styku.

12.4 Ovcie kiahne a pasovy opar

Uvod: Ovéie kiahne (varicela) su typické detské vysokondakazlivé ochorenie, ktoré sa prejavuje
celkovymi priznakmi a celotelovym exantémom. VacSina populdcie ochorenie prekond v detskom
veku, ale primoinfekciu méZzeme pozorovat vynimocne aj v dospelosti. KedZe ochorenie spdsobuje
herpeticky virus 3 —varicela-zoster virus, po primoinfekcii virus latentne perzistuje v nasom organizme
a mbze sa reaktivovat v podobe pasového oparu (herpes zoster).

Etioldgia: Varicela-zoster virus (VZV) je DNA virus, ktory patri do podéelade Alphaherpesvirinae spolu
sHSV1a2.

Epidemiolégia: Ochorenie je rozsirené celosvetovo. Na Slovensku rocne ochorenie priblizne 20 tisic
deti, v dospelosti su primoinfekcie vzacnejSie. Vo vSeobecnosti je varicela najcastejSie exantémové
infekéné ochorenie vobec. Typické su lokdlne epidémie v detskych kolektivoch, najma predskolského
a Skolského veku. K infekcii dochadza po kontakte s chorou osobou, teda zdrojom infekcie je ¢lovek.
Nakazit sa mbézeme po kontakte sinfekénymi koznymi léziami alebo vdychnutim aerosélu, ktory
obsahuje virusové Castice.

Patogenéza: Po vniknuti do organizmu sa VZV mnozi na sliznici dychacich ciest, nasledne sa Siri
lymfatickymi a krvnymi cestami, vznika prva asymptomaticka virémia. Nasledne prenikd do
parenchymatdznych organov amnoZi sa aj vbunkach retikuloendotelového systému. Opat je
vyluéovany do krvi alymfatickych ciev, dochadza k sekundarnej virémii, ktora sa uz manifestuje
v podobne koZnych lézii. Po prebehnuti primoinfekcie vstupuje do senzitivnych ganglii, kde sa uz
aktivne nereplikuje a preziva v podobe latentnej perzistencie. Pri vhodnych podmienkach (oslabenie
imunitného systému) sa reaktivuje, $iri sa unilateralne pozdi? periférneho nervu a spdsobi kozny vysev
— pasovy opar.

Inkubaéna doba: 14-21 dni

Klinicky obraz: Ovcie kiahne sa zacinaju prodromalnymi
priznakmi ako horuéka, zimnica, slabost, podrazdenost, bolesti
hlavy a vynimocne aj miernou hnackou. Nasledne za 3-4 dni
dochadza k vezikulokrustéznemu vysevu — na koZi sa objavuju
papuly, ktoré sa menia na vezikuly, nasledne pustuly a zasychaju
krustou. Typické pre ovcie kiahne je, Ze k novym vysevom
dochadza v niekolkych vinach, preto na kozi mézeme pozorovat
rozne Stadia koznych eflorescencii naraz (obrazok ¢.23).
Exantémové Stadium trvd asi 7 dni. Exantém moze byt mierny
(zopar vyrazok) alebo velmi masivny (pokryva takmer celé telo).
Je svrbivy, pri tazkom priebehu moze byt aj bolestivy. Typicky je
lokalizovany na tvari, vo vlasatej Casti hlavy, na trupe ana
koncatinach, pricom vynechava dlane a plosky néh. Na slizniciach
Ustnej dutiny agenitalu sa mézu tiez tvorit vezikuly, ktoré
praskaju do bolestivych vriedkov. Pri nekomplikovanom
priebehu dochddza k postupnému zahojeniu koZnych Ilézii,
poklesu teplét anakazeny sa postupne uzdravuje. Ak
primoinfekcia prebehne u adolescentov a dospelych, vacsinou
ma tazsi priebeh s rozsiahlejSim vysevom a vysokymi horickami. Obrdzok 23 Exantém pri ovcich kiahriach
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bakterialnu infekciu do koZnych lézii. U dospelych, alebo u imunokompromitovanych jedincov sa
mozu ovcie kiahne komplikovat v podobe primarnej varicelovej pneumaonie, sekundéarnej bakterialnej
superinfekcie, cerebelitididou alebo inymi encefalopathiami.

Ak d6jde k primoinfekcii VZV u gravidnej Zeny, je vaZzne ohrozeny plod, pretoZe virus prechadza
transplacentarne. Varicela je u gravidnych takmer vidy symptomatickd a mdva zdvaznejsi priebeh,
u cca 20% gravidnych Zien vznikd virusova pneumonia. V prvom trimestri méze doéjst k syndrému
kongenitalnej varicely s vyvojovymi chybami koncatin, CNS a jazvami na koZi dietata. Pri infekcii v 2.-
3.trimestri sa dieta rodi zdravé, ojedinele méZe dojst k rastovej retardacii alebo koZznym jazvam.
Najzavaznejsie je, ak d6jde k infekcii matky 5 dni pred pérodom az 2 dni po p6érode, u novorodenca sa
moZze rozvinut diseminovana varicela s 30% mortalitou.

Pasovy opar (herpes zoster) je reaktivacia VZV. Kozné eflorescencie vyzeraju ako pri ovcich
kiahriach, liia sa len lokalizaciou. K $ireniu virusu dochadza pozdi? jedného alebo vynimoéne viacerych
periférnych nervov, vysev je unilateralny adodrZiava hranice jedného dermatému (Cast koZe
inervovand prislusSnym periférnym nervom). Vo vacsine
pripadov (cca 50%) je vysev pritomny v hrudnej alebo bedrove;j
¢asti trupu. Druhou lokalizaciou je $irenie pozdiZ n.trigeminus
alebo n.facialis, kedy dochadza k vysevu na tvari, postihnuté
modze byt aj oko v podobe keratokonjuktivitidy (obrazok ¢.24).
Vysev moze byt sprevadzany neuralgiami, ktoré sa mozu
objavovat aj skor ako samotny vysev. Bolesti mdzu byt aj velmi
intenzivne. Po prekonani herpes zoster mozu bolesti pretrvavat
v podobe postherpetickej neuralgie. Recidivy herpes zoster su
vzacne, modzeme ich pozorovat uimunokompromitovanych
jedincov. Zaroven unich méze doéjst aj k generalizovanému
zosteru, ktory moze mat az hemoragicky a nekroticky charakter,
ktory sa hoji jazvami.

Diagnostika: Klinicky obraz ovcich kiahni aj pasového oparu je 5 ";; A

velmi typicky, v beZnej praxi nerealizujeme laboratérne ani & * &_.,_@
mikrobiologické vySetrenia. V pripade tazkych priebehov a oprdzok 24 Herpes zoster facialis
komplikacii mdzeme pouzit priamu metddu — PCR dbékaz virusu

napr. v plodovej vode, likvore, vstere znosohltanu, spojovkového vaku alebo zkoZnej lézie.
Z nepriamych metdd pouzivame dbkaz Specifickych protildtok ELISA metddou v triede IgM aj IgG.

Liecba: Ovcie kiahne u deti, resp. pri lahkom priebehu u dospelych lie¢ime len symptomaticky. Timime
teploty antipyretikami, na potlacenie sverbenia exantému podavame antihistaminika. Vhodné su
vitaminy skupiny B a C. Pri taizSom priebehu, resp. pri rozvoji komplikacii poddvame antivirotika
acyklovir, famcyklovir alebo valacyklovir. Herpes zoster prelieCujeme vzdy antivirotikami. Pri lahkom
priebehu si postadujuce vper os forme, pri tazkych komplikovanych priebehoch, resp.
u imunokompromitovanych pacientov ich poddvame intravendzne.

Prevencia: Uc&innou formou prevencie je ockovanie. Ako prevencia varicely, herpes zoster
a postherpetickej neuralgie sa poddva vakcina, ktora obsahuje Zivy oslabeny varicela-zoster virus,
ktory je produkovany na fudskych diploidnych bunkach. Vakciny urcené pre deti a dospelych sa liSia
v davke. Detska vakcina sa mdZe sa podavat detom od 9.mesiaca veku, pricom sa podavaju dve davky.
Vakcinu je mozné podat aj séronegativnym osobam, ktoré boli v kontakte s nakazenou osobou, musi
sa viak podat do 3 dni po expozicii. Tiez sa moze podat séronegativnym osobam, ktoré maju planovanu
imunosupresiu (napr. osoby pred planovanou transplantaciou organov, alebo osobam s recidivou
maligneho ochorenia). Vakcina proti herpes zoster je davkou prisposobena k podaniu u fudi starsich
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ako 50 rokov. Poddva sa len v jednej davke. Na Slovensku je o¢kovanie proti ov¢im kiahfiam a herpes
zoster odporucané ockovanie, nie je sucastou povinného ockovania.

Obe vakciny su kontraindikovand u gravidnych Zien a u ludi so zdvaznou humoralnou alebo
celuldarnou imunodeficienciou, kedZe su to Zivé vakciny.

12.5 Pravé kiahne

Uvod: Pravé kiahne (variola) st jediné [udské ochorenie, ktoré je vdaka ockovaniu plne eradikované.
V minulosti patrili k najobavanejsim infekénym ochoreniam, boli spojené s velmi vysokou imrtnostou
a u prezivsich zanechavali na kozi Skaredé jazvy. V niektorych kulturach, kym dieta neprekonalo pravé
kiahne, nebolo ani pomenované. Odhaduje sa, Ze v 20.storoéi pravé kiahne zabili priblizne 300-500
milidnov ludi. Prave pre ich smrtelnost, fudstvo sa od nepaméti snazilo najst G¢inny spbsob prevencie.
Prvé pokusy o ,,o¢kovanie” boli zaznamenané u? v 10.storoéi v Cine, kedy ludia inhalovali prasok
z ususenych vyrazok. V Eurépe sa pouZivala tzv. variolizacia. Nakazenej osobe sa odobral hnis
z vyrazky, ktory sa aplikoval na koZu zdravej osobe procesom skarifikacie. Variolizacia bola viac menej
Uspesna, ale stale spojend s vysokym rizikom Umrtia. Za otca moderného ockovania povazujeme
vidieckeho anglického lekdra Edwarda Jennera, ktory pozoroval, Ze dojicky krav, ktoré prekonali
kravské kiahne (vakcinia) su imunne proti pravym kiahfiam. Kravské kiahne u ¢loveka vyvolavaju
pomerne benigne ochorenie. Nasledne sa Edward Jenner rozhodol urobit pokus. Osem rocného
chlapca umyselne nakazil kravskymi kiahfiami, ktoré chlapec bez problémov prekonal. Nasledne ho
nakazil pravymi kiahfiami a ochorenie u chlapca nevzniklo. Tento proces dostal nazov vakcinacia (od
latinského slova vacca — krava). V 60-tych rokoch 20.storocia Svetova zdravotnicka organizacia spustila
kampan na eradikaciu pravych kiahni ockovanim, ¢o sa aj v roku 1980 podarilo. V stucasnosti je virus
uchovavany v dvoch laboratériach, pre pripad potreby vyroby vakcin, ak by bol virus zneuzity v akte
bioterorizmu.

Etioldgia: Vyvoldvatelom pravych kiahni je DNA virus z ¢elade Poxviridae. Virus varioly sa vyskytoval
v 2 zdkladnych formach: virus variola major a virus variola minor. Je to pomerne velky virus, ktory ma
tvar ndbojnice ovalneho tvaru a je obaleny lipoproteinovym obalom, vdaka ¢omu je extrémne odolny
pred vyschnutim. V chrastach alebo prachu dokaze prezivat roky. Je pribuzny virusom, ktoré vyvolavaju
zvieracie kiahne (kravské, opicie, tavie kiahne). Vyvolava ochorenie len u [udi, v prirode neexistuje
zvieraci rezervoar.

Epidemioldgia: V sucasnosti nie je na celom svete Ziaden aktivny pripad pravych kiahni a to od roku
1977. Prendsa sa kvapockovou infekciou, vdychnutim virusovych castic, pricom k prenosu je
postacujucich 10-100 virusovych ¢astic. Zdrojom infekcie je nakazeny CElovek, ktory je infekény od
prvych priznakov. NajvysSia kontagiozita je 7-10 dni od prvych vyrdZiok. Ochorenie malo sezénny
charakter, najviac pripadov bolo v zime a v jari.

Patogenéza: Vstupnou branou je respiracny trakt. V prvej fdze sa virus pomnoZuje v bunkach
respiracného systému, nasledne sa Siri do parenchymatdznych orgdnov (asymptomaticka virémia). Po
pomnozZeni sa v organoch (slezina, kostna dren, lymfatické uzliny), opatovne vstupuje do krvného
obehu — sekundarna virémia, ktora je uz sprevadzand vysokymi horickami. Nasledne sa virus mnozi
v endotele kapilar a vstupuje do koZe, kde spdsobuje typické kozné zmeny.

Inkubacna doba: 12-14 dni.
Klinicky obraz: Ochorenie zacina nahle prodromalnymi priznakmi: chory ma hyperpyrexie (TT > 40°C),

slabost, malatnost a bolesti svalov celého tela. Vysoké horicky mozu spbsobit poruchu vedomia,
delirium a febrilné kf¢e najma u malych deti. Za 2-4 dni teplota poklesne a objavuju sa typické kozné
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zmeny: 2-3mm makuly, ktoré sa v priebehu
niekolkych hodin menia na papuly az vezikuly.
Pacient pocituje prechodné kratkodobé
zlepSenie. Nasledne ochorenie prechadza do %
pustulézneho Sstadia (obrazok ¢.25), kedy #
telesna teplota opat prudko stupa (TT > 40°C) .
avezikuly sa menia na pustuly. Pustulézne
$tadium je spojené s najvy$Sou umrtnostou,
dochadza k obehovému zlyhaniu z dévodu
vysokych horucok a tazkej dehydratacie, alebo
zdovodu komplikacii. Ak chory prezije,
v priebehu 8 dni pustuly zasychaju do krust, ich
odlucovanie trvd 30-40 dni azanechavaju
typické jazvy. V pripade pravych kiahni, na
rozdiel od varicely, su vSetky koZzné zmeny v rovnakom stadiu.

Obrdzok 25 Pustuldzny exantém pri pravych kiahriach

Ak ochorenie sposobil virus varioly major, rozliSujeme 5 klinickych typov:
a) obvykly typ —najcastejsi (90% pripadov), s typickym klinickym priebehom, imrtnost 8-15%
b) modifikovany typ — intenzivny klinicky priebeh, ale nizsia Umrtnost
c) variola major bez vysevu — u ockovanych oséb
d) variola major confluens — tvoria sa splyvavé plosné |ézie
e) hemoragicky typ (Cierne kiahne) — najmenej Casty (<3% pripadov) — pacient zomiera na 5.-
7.den eSte pred vysevom koZnych Iézii v dosledku rozvoja diseminovanej intravaskularnej
koagulopathie, Umrtnost bez liecby je 100%
Variola minor (alastrim) prebieha miernejSie, pustulézne stadium trva kratsie a je spojené s nizsou
Uumrtnostou.
Komplikacie boli pomerne c¢asté aaj moznou pri¢inou Umrtia pacienta. Kozné pustuly sa
infikovali baktériami, najcastejSie stafylokokmi, vznikala aj sekunddrna bakteridlna pneumdnia,
panoftalmitida.

Diagnostika: V pripade podozrenia na infekciu je mozné realizovat izolaciu virusu zo slin v ¢asnej faze
ochorenia, pripadne v tekutine z koznych |ézii, alebo v krustach. Obdobne je mozné realizovat aj PCR
test. Z nepriamym metdd je k dispozicii dokaz Specifickych protilatok ELISA testom.

Liecba: Kauzalna lieCcba v case vyskytu pravych kiahni nebola kdispozicii. V sicasnosti mame
k dispozicii antivirotikum tecovirimat, ktory vykazuje antiviroticku aktivitu proti orthopoxvirusom, da
sa teda pouzit ako na pravé, tak aj na opicie kiahne. Podavame aj symptomaticku liecbu, timime
horucky, pacienta intezivne rehydratujeme. V pripade bakteridlnych komplikdcii nasadzujeme
antibioticku liecbu.

Prevencia: Jedinou ucinnou prevenciou je ockovanie. Na Slovensku sa ockovanie ukoncilo v roku 1980.
Ockovalo sa Zivou vakcinou, ktora obsahovala virus vakcinie. Po 3-4 drioch v mieste oc¢kovania vznikala
Cervenkasta svrbiaca hrcka, ktora sa zmenila na hnisavl pustulu, nasledne vznika chrasta, ktora sa
postupne zahojila, ale zanechavala trvalu jazvu. KedZe v roku 2022 doslo ku Sireniu opicich kiahni
(monkeypox) v Eurdpe, pre vybrané skupiny obyvatelstva je k dispozicii opat ockovanie proti pravym
kiahrnam, ktoré zadroven chrani aj pred opic¢imi kiahriami. Ide o vakcinu, ktord obsahuje Zivy atenuovany
modifikovany virus vakcine Ankara, ktory je pribuznym pravych kiahni.
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12.6 Piata choroba

Uvod: Piata choroba (erythema infectiosum) je infekéné exantémové ochorenie, ktoré vyvoldva
parvovirus B19. Ide o typické detské ochorenie, ktoré sa méze Sirit v detskych kolektivoch. U deti
vyvolava benigne ochorenie, ale samotny virus je nebezpecny pre plod, ak dojde ku nakaze gravidnej
Zeny.

Etioldgia: Parvovirus B19 je DNA virus, ktory ako jediny z parvovirusov vyvolava ochorenie u ludi.
Epidemiolégia: Ochorenie sa vyskytuje celosvetovo, prenasa sa kvapdckovou infekciou.

Patogenéza: Cielovymi bunkami su erytroidné prekurzorové bunky, na ktoré ma cytolytické efekt.
V Uvode infekcie sa replikuje v respiracnom trakte a nasledne sa krvou Siri do kostnej drene. Tam zabija
prekurzové bunky a pocas infekcie sa netvoria nové erytrocyty. Pocas tejto fazy ochorenia su pritomné
nespecifické priznaky. Ndsledne sa tvoria Specifické protilatky a imunokomplexy, na tele sa objavuje
typicky exantém.

Inkubacna doba: 10-14 dni.

Klinicky obraz: Vacsina ochoreni prebieha bezpriznakovo. Ak
prebieha  symptomaticky, pozorujeme dve  Stadia.
Prodromalne, kde su pritomné zvysené teploty, bolesti hlavy,
slabost, maldtnost. V prodromalnej faze je u deti pritomny na
tvari tzv. motylovity erytém (obrazok ¢.26). Niekedy
pripomina plesknutie dlafiou po tvari (z angl. slapped cheek).
Po dvoch tyzdnioch vznikd exantémové staddium. Exantém je
makulopapulézny, na dotyk hordci. Trva priblizne 3-4 dni,
postupne vymizne, ale méze sa objavit znova. U dospelych sa
ochorenie méze komplikovat reumatologickymi tazkostami —
artropatiou alebo artritidou. U pacientov s poruchami imunity  oprdz0k 26 Motylovity erytém pri piatej
alebo krvotvorby, méze ochorenie spbsobit manifestnd chorobe
anémiu.

Ochorenie je nebezpecné pocas gravidity. Ak je infikovany plod, dochadza u neho k Gtlmu
krvotvorby, vznikd anémia, hydrops aZz Umrtie plodu z dovodu asfyxie. Virus nespbsobuje vrodené
malformacie.

Diagnostika: Laboratorna diagnostika sa opiera o priamy dokaz virusu metddou PCR. Mézeme vysetrit
krv, kostnt dref, pupoénikovu krv, plodovi vodu aj fetdlne tkanivo. Doplfiame aj ddkaz $pecifickych
protilatok v triede IgM. V pripade podozrenia na infekciu plodu, dopitiame USG vysetrenie.

Liecba: Kauzalna lie€ba ochorenia neexistuje. Podavame len symptomatickd liecbu. V pripade
potvrdenia infekcie u plodu, jedinou liecebnou metddou je intrauterinné podane transfuzie.

Prevencia: Vakcinaciu nemame k dispozicii.

12.7 Siesta choroba
Uvod: Siesta choroba (exanthema subitum, roseola infantum) je detské infekéné exantémové

ochorenie, ktoré vyvolava ludsky herpeticky virus 6 (HHV 6) a 7 (HHV 7). Je to pomerne Casté infekéné
ochorenie, ktoré typicky postihuje deti do 3 rokov.
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Etioldgia: Vacsinu pripadov Siestej choroby vyvoldva HHV 6 (90%), zvySnych 10% spésobuje HHV 7.
Patria do ¢elade Herpesviridae, do podcelade Betaherpevirinae.

Epidemioldgia: Infekcia je rozSirend celosvetovo, prendsa sa slinami, pricom sa Siri predovsetkym
v detskych kolektivoch. Premorenost v dospelej populacii je vysoka (52-90%).

Patogenéza: Virus sa pomnoZuje v lymfocytoch a monocytoch, po primarnej infekcii latentne
perzistuje v organizme a je vylu¢ovany slinami.

Inkubacna doba: 5-12 dni.

Klinicky obraz: U deti sa klinicky manifestna infekcia objavuje v 30-40% pripadoch. Zac¢ina ako akutne
horuckovité ochorenie, vacsinou bez inych priznakov a bez alteracie celkového stavu. Nasledne po 3
dnoch horucka klesa a objavuje sa typicky exantém — drobnoskvrnity makulopapuldzny, pripominajuci
exantém pri Sarlachu. Exantém modzZe byt svrbivy. MoZe byt aj velmi diskrétny, zvycajne je
generalizovany na celom tele. Postupne vymizne a nakazeny sa plne uzdravuje. Vzhladom na to, Ze
virus latentne perzistuje v fudskom organizme, pri tazkej imunosupresii je mozna jeho reaktivacia
v podobe syndrému infekénej mononukledzy, virusovej pneumaénie alebo encefalitidy. Ide vSak o velmi
zriedkavé ochorenia.

Diagnostika: V beznej praxi sa najcastejSie pouziva dokaz Specifickych protildtok metddou IF alebo
ELISA. PCR metédu vyuzivame na diagnostiku reaktivacie virusu.

Liecba: U imunokompetentnych osbéb je postacujuca symptomaticka lieCba, poddvame antipyretika
a antihistaminikd. U imunokompromitovanych o0s6b sa ma zvazit podanie foscarnetu alebo
gancykloviru.

Prevencia: Vakcinaciu nemdame k dispozicii.

12.8 Syndrom ruka-noha-Usta

Uvod: Syndrém ruka-noha-usta (z angl. hand-foot-mouth disease) je vysoko infekéné virusové
ochorenie, ktoré sa niekedy nazyva aj siedma choroba. VacSinou postihuje deti arychlo sa Siri
v detskych kolektivoch, ale vynimoéne moze postihnit aj dospelych.

Etioldgia: Vyvolavatelom je enterovirus, hlavne Coxsackie virusy A16, A10, B2 alebo B5, alebo
Enterovirus 71 (EV71).

Epidemiolégia: Ochorenie sa vyskytuje celosvetovo, prenasa sa kvapockovo a orofekalne. Casty je aj
nepriamy prenos, prostrednictvom kontaminovanych predmetov. Typicky je sezénny vyskyt v letnych
mesiacoch. Je to vysoko kontagidzne ochorenie, ¢asto su nakazeni vSetci rodinni prislusnici a rychlo sa
Siri aj v detskych kolektivoch. Viac ako 90% pripadov su deti do 5 rokov.
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Inkubacna doba: 3-6 dni.

Klinicky obraz: Prodromdlna faza byva nevyrazn3, alebo
uplne chyba. MézZe sa objavit mierne zvy$end teplota,
Unava, slabost abolest hrdla. U niektorych pacientov
ochorenie zacina v podobe hnaciek s nauzeou. Nasledne
sa rozvija samotné ochorenie v podobe aftdznej
stomatitidy a s typickym exantémom. V Ustnej dutine sa
tvoria pocetné afty na jazyku, dasnach, bukalnej sliznici,
na tonzildch. Afty su bolestivé, dieta odmieta jest a pit.
Na distalnych Castiach koncatin, na dlaniach, ploskach  op 620k 27 Exantém na dianiach pri ochoreni
ndh sa tvoria kozné eflorescencie vo forme vezikul, ktoré 1, ka-noha-tsta

sa postupne menia na krusty a ¢ervenym lemom, ktoré

mozu svrbiet (obrazok ¢.27). Na inych Castiach tela koZzny exantém nepozorujeme. V priebehu tyZzdna
prejavy ustupuju. Pri infekcii EV71 sa mdZu objavit vzacne CNS komplikacie — chabé paraparézy
z dovodu poskodenia motoneurdnov prednych rohov miechy. NajzdvainejSou komplikaciou je
encefalitida postihujiuca mozgovy kmen. Pri ndkaze gravidnej Zeny v 1.trimetri moéze dojst ku
spontannemu potratu.

Diagnostika: Vo vacésine pripadov je diagndza klinicka. Na potvrdenie vyvolavatela je mozné realizovat
sérologické vysetrenie z krvi, alebo PCR vySetrenie z vyteru z nosohltana. V beZznej praxi sa vsak
nerealizuju. Laboratérne moze byt pritomna leukocytdza s lymfocytdzou a mierne zvysené CRP.

Liecba: Kauzalnu liecbu nemame k dispozicii, podava sa len symptomaticka liecba. Dbame na
dostato¢nu hydrataciu, podavame polyvitaminéznu (vitaminy skupiny B, C a D) a analgeticku liecbu.
Afty oSetrujeme kloktanim s antiseptickymi roztokmi. Pri prurite mdzeme podavat antihistaminika. Na
ruky a nohy s exantémom sa aplikuju kidpele s hypermanganovym roztokom.

Prevencia: lzoladcia chorého a doékladna hygiena su zadkladné principy prevencie. Vakcindcia
v sUcasnosti nie je k dispozicii.
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13. Infekéné choroby v gravidite
doc. MUDr. Zuzana Parali¢ova, PhD.

Uvod: Gravidita je mimoriadne obdobie v Zivote Zeny, pri ktorom dochéddza k vyraznym anatomickym,
fyziologickym, imunologickym a emocionalnym zmenam v jej tele. S tymito zmenami suvisi aj Castejsi
vyskyt Ci zavainejsi priebeh niektorych infekénych ochoreni. Mnohé infekcie v gravidite sa mézu
vertikalne preniest a infikovat aj vyvijajuci sa plod. Diagnostické a terapeutické moznosti su v gravidite
znacne limitované vzhladom na mozné teratogénne Ucinky.

Infekcie s €astejSim vyskytom v gravidite: su to hlavne:

e infekcie mocovych ciest — ku ktorym dochadza hlavne kvéli mechanickému utlaku na mocové
cesty rastlcim uterom. Na rozdiel od netehotnych sa odporadéa preliedit aj asymptomatickd
bakteridriu

e kandidova vulvovaginitida - po vymiznuti menstruacie sa meni mikroflora posvy, Castejsie sa
objavuju Streptokoky skupiny B (S. agalactiae), ako aj kandidové infekcie

Infekcie so zavaznejsim priebehom v gravidite:

Pocas gravidity dochadza k fyziologickému Gtlmu bunkovej imunity, ktory modzZe viest
k zavaznejSiemu priebehu niektorych infekénych ochoreni. Gravidita je rizikovym faktorom zavazného
priebehu COVID-19, chripky, varicelly, hepatitidy E ale aj dalSich beznych respiracnych ¢i ¢revnych
infekcii. Najviac vyrazny je negativny vplyv tehotenstva na priebeh choroby pri hepatitide E, konkrétne
genotypu |, pri ktorom je mortalita u tehotnych az 20%, a zaroven Castejsi vyskyt potratov (ochorenie
v |. trimestri), pred¢asnych p6rodov i umrti novorodencov kratko po pérode (ochorenie v I. trimestri).

Vertikalne prenosné infekcie
K vertikalnej infekcii plodu méze dojst trojakym spdsobom:
1. intrauterinne: transplacentdrne alebo ascendentnou cestou z kr¢ka maternice
2. perinatalne: z vaginalnych sekrétov alebo krvi
3. postnatalne: materskym mliekom, alebo uzkym kontaktom

Intrauterinné infekcie plodu mozu viest kvzniku vrodenych vyvojovych chyb, priéom rozsah
postihnutia zavisi od teratogenity patogénu a gestaéného veku. Riziko intrauterinnej infekcie s dizkou
gravidity stupa, ale zavaZnost postihnutia plodu s dizkou gravidity klesa. Rozsah postihnutia plodu
nesuvisi so zavaznostou ochorenia u matky. Infekcie teratogonénnymi patogénmi u matky prebiehaju
Castokrat asymptomaticky, ¢im mézu uniknut véasnej diagnostike. Prenatélny sérologicky skrining ma
preto velky vyznam pri prevencii vzniku kongenitalnych malformdcii.

NajcastejSie vertikdlne prenosné infekcie su: virusova hepatitida B, HIV infekcia a skupina ré6znorodych
ochoreni, ktoré mo6zu viest k malformaciam plodu, ¢asto oznacovana spoloénym ndzvom TORCH:
Toxoplasmdza, Others (syfilis, Parvovirus B 19, Zika), Rubeola, CMV, Herpes simplex genitalis. V ramci
skriningového vysetrenia v gravidite sa na Slovensku je odporicané vysetrenie na virusovu hepatitidu
B, toxoplazmdzu, rubeolu, HIV infekciu a syfilis. Odobera sa krv na sérologické vySetrenie pri prvom
gynekologickom vysSetreni gravidnej Zeny, do 12. tyZzdna gravidity.

13.1 Virusova hepatitida B a gravidita

Virusova hepatitida B je najcastejSia infekcia s vertikdlnym prenosom. K infekcii plodu moze
dojst pri akutnej hepatitide, chronickej hepatitide, ale aj pri tzv. ,bezpriznakovom” nosi¢stve HBs
antigénu (Ag). Intrauterinna infekcia plodu je zriedkavda, dochadza k nej skér pri akutnej infekcii
u matky, priom nedochadza k vzniku malformacii. Dieta sa najCastejsie nakazi pocas pbérodu krvou
matky alebo vaginalnymi sekrétmi. Nakaza sa moze preniest aj dojc¢enim, ¢i Uzkym kontaktom
s matkou. Riziko vertikdlneho prenosu bez preventivnych opatreni je vysoké. U HBeAg pozitivnych Zien
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sa pohybuje od 60 do 90% a u HBeAg negativnych Zien 10-20%. Hepatitida B u novorodencov ma
zvyCajne asymptomaticky priebeh, ale az v 90% prejde do chronickej infekcie.

Prevencia vertikdlneho prenosu: Na zabranenie vertikdlneho prenosu hepatitidy B boli zavedené
ucinné preventivne postupy. Zakladom je sérologicky skrining HBsAg v gravidite a v€asna vakcinacia
novorodencov pozitivnych matiek spolu s podanim hyperiminneho globulinu (HBIg), ktoré sa podavaju
v den pérodu. Ockovanie deti HBsAg pozitivnych matiek bez podania HBIg viedlo k zniZeniu vyskytu
infekcie na 7-10%, v kombinacii s HBIg na 5%. Velkym pozitivom je, Ze ockované dieta moze byt
dojcené.

13.2 HIV a gravidita

Gravidita zvycajne nema zjavny vplyv na zhorsenie HIV infekcie u matky. MdzZe byt spojena so
zvySenym rizikom komplikacii uZien v rozvinutom Stadiu ochorenia s tazkou imunitnou
nedostatoénostou. K vertikdlnemu prenosu mdze déjst intrauterinne, pocas porodu, alebo postnatélne
dojéenim. NajéastejSie sa dieta nakazi pocas porodu, kontaktom s infikovanou krvou, ¢i pérodnymi
sekrétmi matky. Bez prislusnych preventivnych opatreni sa riziko vertikalneho prenosu udava na 13-
40%. Uplatnenie preventivnych opatreni zniZuje toto riziko na menej ako 5%.

Prevencia vertikdlneho prenosu: Medzi zakladné preventivne opatrenia patri:

e aktivne vyhladavanie - prenatdlny sérologicky skrining anti- HIV protilatok u vsetkych
tehotnych Zien v 1. tripmestri

e (Cinnd antiretrovirusova liecba (ART) bez ohladu na vysku virusovej naloze a CD4. Ciefom
liecby je potlacenie virusovej naloZe na nedetekovatelné hodnoty. Volba antiretrovirusovej
liecby patri do ruk Specialistov, odporucaju sa kombindcie na baze dolutegraviru.

e porod cisarskym rezom sa v sucasnosti odporuca uz len u Zien s virusovou naloZzou nad 1000
képii/ml

e zakaz dojéenia, aj ked' u Zien s virusovou naloZzou pod 50 képii/ml je riziko prenosu infekcie <
1%

e v Case pbrodu sa intravendzne aplikuje zidovudin

e antiretrovirusova liecba novorodencov — podava sa zidovudin vo forme sirupu v obdobi od 6
hodin po porode aZ do 6 tyZdriov. U novorodencov s vysokym rizikom ziskania HIV sa odporuca
HIV liecba v trojkombindcii.

Preexpozicna profylaxia (PrEP): U negativnych Zien, ktoré maju HIV pozitivheho partnera a planuju
tehotenstvo, alebo uz su tehotné, ¢i 6 mesiacov po porode, sa odporuca preexpozi¢na profylaxia
kombinaciou tenofovir-dizoproxilfumarat/emtricitabin (TDF/FTC) denne. Odporuca sa tiez pouzivanie
konddmu a testovanie anti-HIV kazdé 3 mesiace. Pokial HIV pozitivny partner je na antiretrovirusovej
lie¢be s trvalou virusovou supresiou (virusova naloz nedetekovatelnad), sexualny styk bez kondému nie
je spojeny so ziadnym rizikom sexudlneho prenosu HIV.

13.3 Toxoplazmdza a gravidita

Toxoplazmdéza je ochorenie spdsobené prvokom Toxoplazma gondii. Toxoplazma je
intracelularny parazit. Jeho definitivnym hostitefom st macky. Clovek sa moze nakazit poZitim cyst v
nedostatocne tepelne upravenom mase alebo vdychnutim ¢i poZitim oocyst pri styku s fekdliami
maciek, kontaminovanou poédou, vodou, surovou zeleninou aovocim. K prenosu dochadza aj
vertikalne z matky na plod.

Ku kongenitdlnej infekcii dochadza takmer vylucne pri primarnej infekcii v gravidite, ojedinele
pri reaktivacii latentnej infekcie u imunokompromitovanych matiek. Frekvencia vertikdlneho prenosu
toxoplazmdzy stupa sgestacnym vekom v cCase akutnej infekcie, avsak k zavainym priznakom
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uinfikovanych deti dochadza castejSie pri ziskani infekcie vo v€asnom obdobi gestacie. Vysoka
parazitarna naloz je spojena s vyssim rizikom tazsieho poskodenia plodu. Kongenitalna toxoplazméza
mobze mat zévainé dobsledky ako spontanny potrat, predéasny porod, narodenie mrtveho dietata,
mikroftalmia, mikrocefalus, hydrocefalus, poruchy centrdlneho nervového systému (CNS), kalcifikacie
v mozgu a bilaterdlna chorioretinitida. Niekedy sa u dietata neobjavuju Ziadne skoré klinické prejavy,
ale v neskorsom veku Zivota sa mdze prejavit chorioretinitida. Pokial ma Zena v gestatnom veku zistenu
akutnu toxoplazmdzu a chce otehotniet, odporuca sa pockat s otehotnenim 6 mesiacov, aj ked nazory
nie su jednoznacné.

Prevencia vertikdlneho prenosu: Vzhladom na asymptomaticky charakter akutnej infekcie bol
zavedeny prenatalny sérologicky skrining, ktory umoznuje véasné rozpoznanie nakazy a zacatie liecby.
Délezité je odobrat prvi vzorku do 12. tyZzdna gravidity. Skriningovo sa vysetruju protilatky triedy IgM
algG ELISA testom. Vzhladom na castu falosnu pozitivitu IgM protilatok v gravidite, je pri ich
pozitivnom vysledku potrebné doplnit dalSie konfirmacné testy na odlisenie akutnej infekcie od
chronickej sa pouzivaju nadstavbové konfirmacné testy:

e test avidity IgG protildtok:

o vysoka avidita sa rozvija najskor za 12-16 tyzdnov po infikovani
o nizka (hrani¢na) avidita vsak méZe pretrvavat aj rok aj viac

o IgA, IgE protilatky - vymiznu skér ako IgM protilatky, do 6 mesiacov

e PCRVv sére matky - na Slovensku nie bezne dostupna metdda.

e PCR v amniovej tekutine - potvrdzuje infekciu plodu. Toto vysSetrenie je indikované ak je
séropozitivita vysoko suspektnd pre akutnu infekciu u matky, pripadne ak su pritomné USG
znamky poskodenia plodu. Amniocentéza sa robi v 16-18 tyzdni gravidity. PCR v amniovej
tekutine ma senzitivitu 64% a Specificitu 100% pre diagndzu kongenitalnej infekcie plodu.

Na vcasny zachyt vyvojovych vad (hydrocefalus, kalcifikacie mozgu a pecene, splenomegalia, ascites)
sa odporuca pravidelné USG vysetrenie plodu 1x za mesiac.

Liecbha: Na liecbu akutnej toxoplazmdzy u tehotnych Zien sa podava spiramycin. Liecbu je potrebné
zacat Co najskor. Vas zacata liecba zniZuje riziko vertikdlneho prenosu aZz o 60%. Spiramycin sa
kumuluje v placente a zabranuje vertikdlnemu prenosu, na liecbu infikovaného plodu vsak nie je
ucinny. Pri dokazanej infekcii plodu (pozitivne vySetrenia IgM protilatok a PCR v plodove]j vode) sa dalej
pokracuje v liecbe pyrimetamin + sulfadiazin + kyselina listova. V pripade, Ze plod nebol infikovany
(negativne vysledky vysetrenia plodovej vody) sa pokracuje v lieCbe spiramycinom do po6rodu pre
pripad mozného neskorsieho prestupu parazita z placenty. Sérologicky stav dietata vySetrujeme
z pupocnikovej krvi a 1-2 tyZdne po narodeni. V pripade pozitivity IgM a IgA protilatok je indikovana
liecba novorodenca.

Prenatdlna diagnostika avcasna liecba kongenitalnej toxoplazmdzy vedie kvyraznému poklesu
zavaznych klinickych prejavov.

13.4 Rubeola a gravidita

Virus rubeoly je najviac teratogénny virus. Na rubeolovu fetopatiu umiera az 30% postihnutych deti.
Riziko poskodenia plodu je pri primoinfekcii v gravidite a vyrazne zavisi od gestacného veku.

® 1. mesiac — riziko poSkodenia plodu >50% (pocetné defekty, potrat)

® 2 mesiac - riziko poSkodenia plodu -25%

® 3, mesiac - riziko poskodenia plodu < 10%

® 4 mesiac - riziko poSkodenia plodu < 5%.
Klinicky obraz rubeoly umatky je zvacsa nevyrazny, pritomny byva drobnoskvrnity exantém
a zvacsenie lymfatickych uzlin na zahlavi.
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Prevencia vertikdlneho prenosu: LieCba rubeoly ani prevencia vertikdlneho prenosu nateraz nie je
dostupnad. Povinné ockovanie proti rubeole viedlo k eliminacii ochorenia na Slovensku.

13.5 Syfilis a gravidita

Syfilis je vysokondkazlivé sexudlne prenosné ochorenie vyvolané spirochétou Treponema
pallidum. Riziko prenosu nakazy po jednordzovom nechranenom pohlavnom styku je asi 50-60%.
Nelie¢ené ochorenie prebieha klasicky v 3 stadiach. Infekcia sa m6ze preniest transplacentarne na plod
od infikovanej matky vo vSetkych stadiach ochorenia, ale s rozdielnym rizikom, v zavislosti od mnozstva
spirochetémie. Riziko kongenitdlnej infekcie je v primarnom a sekundarnom Stadiu az 50%. Vo
v¢éasnom latentnom obdobi 40%, v neskorom latentnom obdobi a v tercidrnom $tadiu 10%. Cim skor
v gravidite dbéjde ku kontaktu sinfekciou, tym je riziko poskodenia plodu vacsie. Ak dbjde k
primoinfekcii matky v obdobi pocatia, rozvija sa syphilis foetalis, ktory zvycajne kon¢i potratom v 7-8
mesiaci. Pri primoinfekcii v gravidite sa rozvija véasny kongenitalny syfilis, ktory pripomina sekundarne
$tadium u dospelych. Treponemy sa rychlo hematogénne Siria a mbze byt postihnuty ktorykolvek
organ. Bez liecby ma ochorenie v priebehu roka zvycajne letdlny koniec. O véasnom kongenitdlnom
syfilise hovorime, ked sa novorodenec narodi so zndmkami ochorenia, alebo sa choroba prejavi do
dvoch rokov po narodeni. Ak dojde k infekcii v poslednych tyzdroch gravidity, dieta sa rodi zdravé a
priznaky neskorého kongenitdlneho syfilisu sa objavuju aZz po rokoch, niekedy aZ v dospelosti.
Typickymi priznakmi su tzv. Hutchinsonova trias (intersticialna keratitida, sudkovité rezaky, senzoricka
hluchota), dalej Sablovité tibie ako dosledok osteochondritidy, sedlovity nos a huhiava rec.

Prevencia vertikalneho prenosu: Sérologicky skrining: Na Slovensku sa odporuca skrining vsetkych
gravidnych Zien na syfilis, pri prvom gynekologickom vysetreni a opakovane v 3. trimestri. PouZivaju sa
bud’' nespecifické testy VDRL (veneral disease research laboratory) a RRR (rychla reaginova reakcia),
alebo sérologické testy na dokaz protilatok proti antigénom treponém, ktoré zaroven slizia aj na
konfirmaciu nespecifickych testov. Patri sem napr. TPHA (T. pallidum hemaglutinacny test), TPI
(T.pallidum imobilizacny test), FTA (absorbény dbkaz fluorescenénymi protilatkami) ¢i novsie ELISA
testy. Testy su pozitivne v ktoromkolvek $tadiu ochorenia a zostdvaju pozitivnhe aj po prelieCeni
ochorenia.

Liecba: Zakladom lieCby syfilisu zostava parenterdlny penicilin. Na lie¢bu primarneho, sekundarneho
a skorého latentného $tadia sa odporuca jednorazové podanie 2,4 MU benzatin benzylpenicilinu i.m.,
alebo 10 dnova lie¢ba prokain penicilinom v ddvke 0,6-1,2 MU i.m. Na liecbu terciarneho syfilisu alebo
neskorého latentného Stadia sa poddva 2,4 MU benzatin benzylpenicilin i.m. tyZzdenne pocas troch
tyzdnov, alebo prokain penicilin v davke 1,2 MU i.m. denne po dobu 30 dni. U alergickych pacientok
na penicilin sa odporuca desenzibilizacia, nakolko erytromycin neprechadza cez placentu a nedosahuje
v plode ucinné koncentracie, a tetracyklin je v gravidite kontraindikovany. KedZe treponémy mézu v
organizme dlhodobo prezivat aj po prelieeni, je potrebné preliecit pacientky pri kazdej gravidite.

13.6 Cytomegalovirus a gravidita

Cytomegalovirusovd infekcia je najcastejSia intrauterinna infekcia. Postihuje 0,5-2,0% Zivo
narodenych deti. Prenos na matku najcastejSie od deti, pripadne sexudlnym stykom. Deti mladsSie ako
2 roky, infikované virusom CMV, vylu€uja virus v mocii v slindch v priemere po dobu 24 mesiacov.

K intrauterinnej infekcii dochadza zvycajne pri primoinfekcii matky v gravidite:
e vacsina (85-95%) infikovanych deti je pri narodeni asymptomatickych. U ¢asti sa mozu priznaky
prejavit neskor.
e najcastejsie priznaky: hluchota, zaostavanie vyvoja, porucha zraku
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e zavainé inkluzivne ochorenie (hepatosplenomegalia, ikterus, trombopénia, intersticidlna
pneumdnia, postihnutie CNS, mikrocefalia, nizka porodnd hmotnost, choriuretinitida,
hluchota) sa vyvinie u 1% a ma vysoku, az 30% umrtnost.

e perinatalna apostnatdlna infekcia plodu je zvycajne asymptomatickd, zavaznejsi priebeh ma u
nedonosenych, imunokompromitovanych deti.

Diagnostika: Na diagnostiku CMV infekcie matky sa pouZzivaju sérologické testy IgM a IgG protilatky
ktoré sa vySetruju aj pri skriningu tehotnych Zien. Rutinny skrining vSak CMV nie je odporucany. Na
dokaz akutnej infekcie matky sa pouZiva PCR vysetrenie z krvi a mocu, pripadne z plodovej vody, ktord
sa vySetruje v 21. tyzdni.

Na diagnostiku kongenitalnej CMV infekcie je najvhodnejsie stanovenie CMV v krvi a moci, pripadne
v slindch metédou PCR. Vysetrenie ma byt zrealizované v prvych 2-3 tyzdrioch, aby sa odlisila
kongenitalne ziskana infekcia od postnatalnej. Stanovenie IgM protilatok v pupocnikovej krvi ma vsak
nizsiu senzitivitu i Specificitu.

Liecba: v sicasnej dobe nie je dostupna liecba na zabranenie prenosu infekcie z matky na dieta. Liecba
gancyklovirom pocas gravidity vzhfadom na vyraznu toxicitu a teratogenitu nie je schvalena. Podanie
hyperimunneho imunoglobulinu matke — nebolo potvrdené znizenie rozsahu poskodenia plodu.
Liecba kongenitalnej CMV infekcie sa odporuca iba usymptomatickych novorodencov sCNS
manifestaciou alebo tazkym orgdnovym postihnutim. Odpordica sa gancyklovir po dobu 6 tyZzdriov.

Prevencia vertikalneho prenosu: NajdoleZitejSia je informovanost Zien vo fertilnom veku, zvysena
hygiena, hlavne u zien v kontakte s malymi detmi. Vakcina je vo vyvoji.

13.7 Herpes simplex genitalis a gravidita

Genitdlny herpes je pohlavne prenosnd infekcia so sklonom krekurencii a prejavuje sa
vysevom bolestivych vezikularnych eflorescencii v oblasti vulvy a perinea. Sp6sobend je HSV typ2
(70%), alebo HSV 1 (30%).

Klinicky obraz: Tansplacentdrny prenos je zriedkavy, kongenitdlna infekcia moze viest k malformaciam
CNS, oci, kalcifikdciam mozgu, ¢asto konci potratom. ZavaZznejsia a omnoho CastejSia je neonatdina
herpetickad infekcia, ku ktorej dochadza vertikdlnym prenosom pocas poérodu, a prejavi sa do 28 dni
po poérode. Prejavuje sa mukokutdnnymi léziami alebo keratokonjunktivitidou, v zdvaZznejsich
pripadoch sa rozvinie encefalitida ¢i disseminovana herpeticka infekcia s vysokou mortalitou.

Liecba: Na lie¢bu genitdlneho herpesu sa pouziva acyklovir.

Prevencia vertikdlneho prenosu: Na prevenciu recidiv vysevu v ¢ase porodu sa odporuca profylaktické
poddvanie acykloviru v davke 3x400mg denne od 36. tyzdna gravidity Zenam, ktoré mali primoinfekciu
v gravidite a Zenam, ktoré maju casté rekurentné infekcie. Pokial ma Zena v ¢ase pérodu vysev na
rodidlach odporuca sa pérod cisdrskym rezom a parenterdlne podavanie acykloviru.

13.8 Parvovirus B 19 a gravidita

Megalerythema epidemicum alebo piata choroba je sp6sobena parvovirom B 19. Infekcia sa
vyskytuje v detskom veku, v gravidite zriedkava. Charakteristickym prejavom je motylovity exantém na
licach a makulopapuldézny exantém na trupe aextenzorovej strane koncatin. Riziko vertikdlneho
prenosu infekcie na plod je okolo 30%. U infikovaného plodu dochddza k Utlmu erytropoézy a anémii,
v zavaznejSich pripadoch k asfyxii, hydropsu aZ potratu. V priaznivych pripadoch dochdadza
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k spontdnnej Uprave. Virus nesp6sobuje vznik vrodenych chyb. Plod bud odumrie, alebo sa rodi bez
poskodenia.

Diagndza sa stanovuje na zaklade klinického obrazu a sérologického vysetrenia protilatok triedy IgM,
potvrdzuje sa PCR vySetrenim DNA v sére matky a v plodovej vode.

Prevencia vertikdlneho prenosu: Skrining sa nerobi.

Liecba: Jedinou lieCebnou moZnostou je intrauterinné podanie transflzie erytrocytarnej masy.
U terminovych plodov mozno zvézit indukciu pérodu, a nasledne podat transfiziu novorodencovi.
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14. Vybrané zoondzy
MUDr.lvana Hockickova, PhD., MUDr.Ondrej Zahornacky, PhD.

Uvod: Zoondza je kaidé ochorenie alebo infekcia, ktord sa méze preniest prirodzenym spdsobom zo
zvierat na €loveka. V stucasnej dobe je zndmych priblizne 250 zoondz. Zdrojom infekcie je zviera, ktoré
moze byt asymptomatické, alebo méze javit znamky ochorenia. Typické pre zoondzy je, ze sa lahko
Siria medzi zvieratami, ale prenosom na Cloveka sa infekény proces obvykle konéi. Interhumanny
prenos je velmi vzacny. Klinicky zavaznou vynimkou je prenos ochorenia z chorej matky na dieta pocas
gravidity, kde nasledky pre plod mézu byt fatélne.
Klasifikacia:
1. podla ekosystému:
- synantrdopne (domestikované) — zdrojom nakazy su domace zvierata
- exoantrépne (sylvatické) — zdrojom nakazy su divo Zijuce zvierata
2. podla spbésobu prenosu:
- prenasané vektormi
- prendasané spolocenskymi zvieratami
- prenasané priamym alebo nepriamym kontaktom s hospodarskymi zvieratami
- prenasané priamym alebo nepriamym kontaktom s divo Zijucimi zvieratami
3. podla etiologického agens:
- bakteridlne
- virusové
- mykotické
- parazitické

Tabulka 32 Prehlad zoondz a zvierat, ktoré ich najastejsie prendsaju

Zivotich Ochorenie
macka choroba z macacieho skrabnutia, kampylobakteriéza, toxoplazméza,
toxokardza, besnota
pes yersinidza, toxokardza, besnota

hlodavce (mys, potkan) @ tularémia, leptospirdza, hantavirusové infekcie, lymfocytarna
choriomeningitida
zajace tularémia
vtaky, hydina Salmoneldza, kampylobakteriéza, ornitéza, vtacia chripka
hospodarske zvierata Listeridza, bruceldza, yersinidza, kliestova meningoencefalitida, Q-
horucka, mykobakteridza
kliest kliestova meningoencefalitida, tularémia, lymska boreliéza, ehrlichiéza

14.1 Lymska borelidza

Uvod: Lymska boreliéza (LB) je zédpalové multisystémové bakteridlne ochorenie, ktoré patri medzi
najéastejsie sa vyskytujluce zoondzy prenasané kliestami. Postihuje kozu, nervovy a muskuloskeletalny
systém. Ochorenie dostalo nazov podla amerického mestecka Old Lyme, kde bol zaznamenany vysoky
vyskyt ochoreni kibov u deti, ktoré Zili vlesnom prostredi a boli opakovane postipané kliestami.
Pévodca ochorenia bol objaveny v roku 1982 Dr.Burgdorferom.

Etioldgia: P6vodcom LB su gramnegativne spirochéty patriace do komplexu Borrelia burgdorferi sensu
lato. Tento komplex zahffia minimalne 12 poddruhov. V Slovenskej republike boli diagnostikované
ochorenia vyvolané B.afzelii, B.garinii a B.bavariensis. Jednotlivé borélie sa liSia antigénnou vybavou
a afinitou k roznym tkanivam. Su to primarne extraceluldrne patogény. Su znacne pohyblivé, volne
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prechadzaju epitelom, ihematoencefalickou bariérou, v priebehu niekolkych dni su schopné
diseminovat cely organizmus.

Epidemioldgia: Ide o antropozoondzu s ohniskovym vyskytom. Vektorom ochorenia v naSich
zemepisnych Sirkach je kliest rodu Ixodes ricinus, ktory je aktivny od jari do neskorej jesene.
Prirodzenym hostitefom v prirode st drobné hlodavce, vtaky alebo vysoka zver. Clovek je nahodnym
hostitelom. Z ¢loveka sa infekcia dalej neprenasa, prenos z cloveka na ¢loveka nie je mozny. Na prenos
infekcie je potrebné dlhé prisatie kliesta, aspori 12-24hodin. Na Slovensku je asi 20% premorenie
kliestov boréliami. Riziko infekcie ¢loveka po pricicani klie$ta sa udava na 5-10% a rastie s dizkou
prisatia. Prenos borélii krvi cicajicim hmyzom (komare, ovady...) nebol nateraz jednoznacne dokazany.

Patogenéza: Infekény cyklus Borrelia burgdorferi zahffia kolonizaciu, infekciu kliesta a prenos na
¢loveka. Borélie Ziju v traviacom systéme kliesta, po prisati migruju do slinnych Zliaz a prenos infekcie
sa uskutocnuje prostrednictvom slin. Nasledne dochadza ku disemindcii, ktora prebieha ako krvnou,
tak aj lymfatickou cestou. Borélie mdzu byt pritomné ako v koZi, tak aj v CNS a v kiboch.

Inkubacna doba: rozdielna v jednotlivych stadiach

Klinicky obraz: Klinické prejavy su heterdgenne, multisystémové a mozu sa navzadjom aj prekryvat.
Rozdelujeme ich do 3 stadii:

a) prvé stadium — vcéasna lokalizovana forma

b) druhé stddium — vcasna diseminova forma

c) tretie stadium — chronicka diseminovana forma

Vcasnd lokalizovand forma: typickym prejavom je
erythema migrans na kozZi (migrujuci erytém), ktory sa
objavuje u 30-80% infikovanych. Inkubaéna doba je 3-
30dni (maximalne 90dni) od prisatia kliesta. Ide o erytém
s centralnym vyblednutim, ktory sa Siri do okolia (obrazok
¢.28). Vadsinou ma 3-5cm, ale mbze mat aj niekolko
desiatok centimetrov v priemere. Ma kruhovity alebo
mapovity tvar. Periférne okraje su zretelné, bez vyvysenia
nad uroven koze. KoZza je nebolestivd, mierne svrbiva.
Erytémy sa mozu vyskytnat aj na inych miestach na tele,
preto migrujuci erytém. Zaroven mozu byt pritomné aj
nespecifické symptomy ako bolesti svalov, kibov, tGnava,
bolesti hlavy a zvac¢senie regionalnych uzlin.

Vcasna diseminova forma:

e koind forma: ak dojde ku hematogénnému
rozsevu v koZi, tvoria sa pocetné erythema
migrans multiplex. SU to erytémy roznej velkosti
a nie sU v mieste pévodného prisatia kliesta.

e boréliovy lymfocytom: ide o lokdlne postihnutie
koZe a podkozia edematdzneho charakteru. Castejsie postihuje deti ako dospelych. Inkuba&nd

Obrdzok 28 Erythema migrans

doba je niekolko tyZzdriov az mesiacov. Predilekénym miestom je usny lal6cik, nosové kridla,
prsna bradavka alebo skrétum. Postihnuté miesto je cervenofialovo zafarbené, je nebolestivé,
mierne svrbivé.
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o lymska karditida: vzacna, ale velmi zavaina forma. Inkubaéna doba je 2-3 mesiace. Prejavuje
sa ako ndhle vzniknuta A-V blokada (I.-1ll.stupfia) alebo ind porucha srdcového rytmu. Priznaky
budu bolesti na hrudi, dusnost, novozachytena arytmia na EKG.

e lymska artritida: prejavuje sa ako opuch jedného alebo viacerych velkych kibov
(mono/oligoartritida). Najéastejiie je postihnuty kolenny kib.

e neuroborelidza: je postihnutie CNS boréliovou infekciou. Inkubacna doba je 4-6 tyzdriov.
Prejavuje sa ako serdézna meningitida s alebo bez parézy tvarového nervu, encefalitida,
myelitida alebo meningoradikulitida.

Chronicka diseminovana forma:

o neskora lymska artritida: ma monoartikularny alebo oligoartikularny charakter. Vznika ak nie
je véasné $tadium lietené. Najcastejsie je postihnuty kolenny kib.

o chronickd neuroboleriéza: velmi zriedkavd, dlhodobo pretrvavajuca encefalitida,
encefalomyelitida alebo meningoencefalitida. Progreduje pomaly a primarne postihuje bielu
hmotu mozgu.

e acrodermatitis chronica atroficans: pretrvavajlice zacervenanie koZe s |éziami nad extenzormi
koncatin s cestovitym opuchom v zaciato¢nom Stadiu. Lézie neskor atrofuju, u Casti pacientov
sa vyvija sklerotizacia koze.

Diagnostika: V diagnostike vyuzivame dokaz Specifickych protilatok ELISA testom. Na konfirmaciu sa
pouziva Western blot test, ktory je presnejsi a citlivejsi. V¢asné protilatky triedy IgM sa tvoria 3-6
tyzdriov od prisatia kliesta, nasledne ich hladina klesa. Neskoré protilatky triedy 1gG sa tvoria okolo 6-
10.tyzdna. Ich tvorba modze pretrvavat aj niekolko rokov. Vyska hladiny protildtok nezodpoveda
vaznosti ani aktivite ochorenia. Pritomnost protilatok bez klinického obrazu nie je dévodom k liecbe.
V diagnostike mézeme vyuzit aj PCR, ktoré detekuje boréliovi DNA. Najvyssi zachyt je v synoviélnej
tekutine (diagnostika kibnej formy) a v bioptickej vzorke koze (diagnostika boréliového lymfocytému).
Neurologické formy borelidzy potvrdzujeme vySetrenim likvoru, ktory odoberdme lumbalnou
punkciou. V likvore st zmeny svedciace pre seréznu meningitidu, aj napriek tomu, Ze je to bakteridlne
ochorenie (zvySené lymfomononuklére, zvySena proteinordchia, normalna glykordchia) a su pritomné
aj Specifické protilatky, ktoré sa tvoria skor ako v sére.

Liecba: Antibioticka liecba ma byt zacatd u vsetkych foriem, ak su pritomné priznaky ochorenia. Volba
antibiotika zavisi na veku, na lokalizacii klinickych prejavov ana dizke ich trvania. S vynimkou
aminoglykosidov, su borélie citlivé na vietky antibiotika. Kozné, kibné formy lie¢ime doxycyklinom,
amoxicilinom, alebo azitromycinom. Neurologické formy lieCime cefasporinmi Illl.generacie
(cefotaxim alebo ceftriaxon). U deti je pouzitie doycyklinu kontraindikované, preto volime amoxicilin.
U gravidnych Zien podavame betalaktamové antibiotika. V Ziadnom pripade neindikujeme antibioticku
liecbu len na zaklade pozitivneho vysledku protilatok bez klinickych znamok ochorenia.

Prevencia: Je mozna len zabranenim prisatia klie$ta pomocou ochrannych odevov, repelentov. Uz po
prisati kliesta je potrebné ho ¢o najskor odstranit. Vakcinacia v sicasnosti nie je mozna.

14.2 Listeridza

Uvod: Listeriéza je systémova infekcia, ktord v zavislosti od funkcie imunitného systému moze
prebiehat pod roznym klinickym obrazom. NajCastejSie sa manifestuje u jedincov s oslabenym
imunitnym systémom, u starsich l'udi, onkologickych pacientov a u tehotnych Zien.

Etioldgia: Vyvolavatelom je grampozitivna nesporulujica baktéria Listeria monocytogenes z Celade
Listeriaceae. Je odolna voéi vysokym koncentraciam soli a voci nizkym teplotam, dokaze sa mnozit aj
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pri teplote 4°C. Sérologickymi metédami mdzeme rozlisit 14 sérotypov, pricom viac ako 95% ochoreni
u ¢loveka spbsobuju 3 sérotypy: 1/2a, 1/2b a 4b.

Epidemioldgia: Listeridza je alimentdrnou zoondzou, teda sa prendSa potravinami. NajcastejSie
nedostatocne tepelne upravenym kuracim, morcacim, rybacim masom, nepasterizovanym mliekom
a vyrobkami z takéhoto mlieka (napr. plesnivé syry), ale aj kontaminovanou zeleninou. Na Slovensku
je vyskyt sporadicky a zvycajne ide o fahké formy ochorenia.

Patogenéza: Clovek sa najastejsie nakazi zjedenim kontaminovanej potravy, vynimo¢ne sa vstupnou
branou moze stat aj sliznica spojovky alebo urogenitélny trakt. Pri plnej funkcii imunitného systému
k ochoreniu bud' neddjde, alebo prebehne bezpriznakovo. Uimunokompromitovanych pacientov
(onkologicky pacient, sénium, prirodzeny pokles bunkovej imunity ugravidnej Zeny najma
v 3.trimestri) sa listérie Siria lymfatickymi a krvnymi cievami a prenikaju do tkaniv. Maju afinitu ku CNS
a u gravidnej zeny k placente a plodu. Gravidné Zeny maju v porovnani s beZnou populaciou 17x vyssie
riziko listeridzy.

Inkubacna doba: 24hodin — 70 dni. LiSi sa v zavislosti od klinickej formy ochorenia.

Klinicky obraz: Klinicky obraz mézeme rozdelit do 3 skupin:
a) imunkompetentni pacienti

e ochorenie sa prejavi ako febrilna gastroenteritida. U pacienta sa rozvinie vodnata hnacka bez
patologickych primesi s nevolnostou, ktora trva 1-3 dni. Sprievodnymi symptémami mézu byt
Unava, bolesti hlavy, myalgie a atralgie.

b) imunkompromitovani pacienti (ako su onkologicki pacienti, HIV pozitivni pacienti, pacienti po
transplantdcii, ale aj alkoholici, diabetici, alebo [udia starsi ako 65 rokov)

e bakteriémia asepsa: najcastejsia manifestacia invazivnej leptospirdzy
u imunokompromitovanych jedincov. Prejavuje sa predovsetkym horudckou a nespecifickymi
priznakmi. Pri nelieCeni mo6Ze sposobit infekciu CNS.

e neurolisteriéza: meningitida, meningoencefalitida, encefalitida. Druhd najcastejsia
manifestacia invazivnej leptospirdzy u imunokompromitovanych jedincov. Nastup ochorenia
je subakutny s postupne narastajucou Unavou, horuckou a bolestami hlavy. Pridruzuju sa
meningedlne priznaky, poruchy vedomia achddze, kf¢ovité stavy a poSkodenie hlavovych
nervov.

o |okalizované infekcie: absces, endokarditida, osteomyelitida, artritida, peritonitida,
pneumonia. SU pomerne raritné.

c) gravidné Zeny

o septické ochorenie v gravidite. U gravidnej Zeny sa prejavuje ochorenie symptomami
podobnymi chripke, hordckami, niekedy aj meningitidou. Listérie prechadzaju placentou a
infikuju plod. Ochorenie plodu je spojené s vysokou Umrtnostou a ¢asto dochadza ku potratu,
predéasnému p6rodu mitveho plodu, alebo narodeniu dietata so znamkami diseminovane;j
infekcie.

e infekcia novorodenca. Ak sa plod nakazi kratko pred pérodom, dieta sa rodi zdravé. Pocas
prvych dni Zivota sa rozvinie listériova sepsa, pneumédnia a/alebo meningitida s vysokou
mortalitou.

Diagnostika: V laboratérnom obraze dominuju zvySené zdpalové parametre aleukocytéza
s neutrofiliou. Na dbkaz infekcie CNS je potrebné realizovat lumbalnu punkciu. Likvor bude slabo
skaleny, vytekd pod zvySenym tlakom, laboratérne bude pritomnd hypoglykorachia,
hyperproteinorachia a pomnozZenie polymorfonuklearov. Listériu dokdZzeme priamym dokazom -
kultivaciou na beznych kultivaénych pédach. Vhodnou vzorkou méze byt krv, likvor, amniénova
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tekutina a gynekologické materidly. Sérologické vySetrenie sa nepouZiva, kedZe sa listérie mnozia
intracelularne a stimuldcia protilatkovej odpovede je nizka.

Liecba: Kauzalna liecba je antibioticka. Liekom prvej volby je ampicilin, alebo penicilin v kombinacii
s gentamicinom. Pouzit mbézeme aj trimetoprim/sulfametoxazol alebo meropeném. Cefalosporiny su
na liecbu listériovej infekcie nevhodné pre rezistenciu.

Prevencia: Délezité je dodrziavat zakladné zédsady hygieny, dodrziavat teploty pri tepelnom spracovani
masa, nekonzumovat nepasterizované mlieko a vyrobky z neho. Vakcinacia nie je dostupna.

14.3 Leptospiroza

Uvod: Leptospiréza je akutne, bakteridlne septické ochorenie s priznakmi zo strany CNS, obliciek
a pecene. Iny ndzov ochorenia je krysia Zltacka. PGvodca ochorenia je baktéria Leptospira, jej ndzov je
zloZzeny z gréckeho leptos (tenky) a latinského spira (Spirala). Ochorenie bolo popisané vr. 1886
Weillom.

Etioldgia: Leptospiry su tenké Spirdlovité pohyblivé spirochéty, ktoré patria do Celade Spirochetaceae,
pricom na zaklade Struktury sa dnes rozliSuje 250 r6znych sérovarov, tie su zadelené do 23 druhov . Na
Slovensku sa zaznamenal vyskyt 16 rbéznych sérovarov, zktorych najcastejSie su: Leptospira
icterohaemorragiae (p6vodca Weilovej choroby), Leptospira grippothyphosa (pbévodca polnej
horucky), Leptospira pomona (povodca horucky chovatelov prasiat), Leptospira sejroe a Leptospira
bratislava (primarne adaptované na prasata).

Epidemioldgia: Rezervodarom ochorenia je 150 druhov cicavcov, pricom infikuju predovsetkym
hlodavce, ale aj domace zvierata. U infikovanych zvierat leptospiry chronicky osidluju vylucovaci
systém a vyluéuju sa mocom. V prirode ich m6Zzeme najst v rybnikoch, riekach, kaluZiach, v kanalizacii
a vo vlhkej pdde. Prenos mdze byt bud priamym kontaktom s infikovanymi zvieratami alebo vodou
kontaminovanou mocom zvierat. Ludia su nahodnym hostitefom. Predstavuju riziko predovsetkym
pre pracovnikov kanalizacii, v Zivocisnej vyrobe, v polnohospodarstve alebo v masokombinatoch. Vyssi
vyskyt je v rozvojovych a tropickych krajinach s horSim hygienickym Standardom. Na Slovensku je
vyskyt sporadicky.

Patogenéza: Po infekcii leptospiry prenikaju do krvného obehu arychlo sa rozsiria do celého
organizmu, vratane CNS. Najviac infikuju pecen, kde spésobuju centrilobularnu nekrézu hepatocytov.
Poskodzuju endotel kapilar a vyvolavaju vaskulitidu. Zaroven leptospira produkuje toxiny, ktoré
poskodzuji obliéky aspdsobuju intersticialnu nefritidu, ktord méze viest ku zlyhaniu obliciek.
V plicach je poskodenie sposobené drobnymi hemoragiami.

Inkubacna doba: 6-20 dni.

Klinicky obraz: Priebeh ochorenia sa liSi podla sérotypu:

e Weillova choroba (vyvolavatel Leptospira icterohaemorragiae) je akutne febrilné
ochorenie sprevadzané poskodenim pecene, obliciek a pltic. Ochorenie zac¢ina vysokymi
kolisajucimi horuckami (38-40°C), bolestami hlavy, triaskou a myalgiami. U pacienta sa
nasledne rozvija ikterus, hepatosplenomegdlia, pruritus koZe, nevolnost, nauzea a
zvracanie. Poskodenie obli¢iek sa prejavi oligiriou az andriou. M6zZu sa objavit aj krvacivé
prejavy na koZi a slizniciach (drobné petechie), meningitida a priznaky plucneho
poskodenia (suchy kasel, dyspnoe). Zavainou komplikdciou mbzie byt rozvoj
diseminovanej intravaskuldrnej koagulopatie, myokarditida, peceriové a oblickové
zlyhanie, kedy je pacient v priamom ohrozeni Zivota.
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o polna horucka (vyvolavatel Leptospira grippothyphosa) je miernejsia forma leptospirdzy.
Prejavuje sa horuckou, bolestami hlavy, zimnicou, myalgiami. Mozu byt pritomné aj
psychotické prejavy azmatenost pri vysokych horuckach. Typickym nédlezom je aj
konjuktivitida bez exsudatu. Po tyzdni ochorenie ustupuje. U malej Casti chorych po
niekolkodnfiovej asymptomatickej faze, nastupuju opatovne horucky s prejavmi serdznej
meningitidy (bolesti hlavy, stuhnutost Sije, zvracanie).

Diagnostika: Laboratérne vkrvnom obraze bude leukocytdza s neutrofiliou anizka hladina
trombocytov. Pelerové posSkodenie sa prejavi miernou elevaciou aktivity pecefiovych enzymov
a vysokymi hladinami konjugovaného bilirubinu. Zaroven bude pritomna vyrazna elevacia urey
a kreatininu, zvySené budu aj zdpalové parametre. V pripade rozvoja meningitidy realizujeme
lumbalnu punkciu, kde budd znamky seréznej meningitidy (zvySené lymfomononuklére, zvysSena
proteinorachia, normalna glykorachia). Na potvrdenie diagndzy pouzivame sérologické testy metédou
ELISA s potvrdenim protilatok alebo priamy dékaz PCR z krvi alebo likvoru.

Liecba: Terapia spociva v antibiotickej lieCbe, ktoru je potrebné zahajit ¢o najskér, aj pri podozreni na
leptospirdzu. Lahké formy lieCime doxycyklinom, azitromycinom alebo amoxicilinom. Weillovu
chorobu lie¢ime intravenéznym penicilinom G alebo ceftriaxonom. Tazké pripady si vyzaduju
hospitalizaciu na JIS a nezriedka je potrebna aj hemodialyza alebo peritonealna dialyza.

Prevencia: Vakcinacia nie je bezne dostupnd. Je déleZite konzumovat iba pitnd vodu, dodrzZiavat
zakladné pravidld hygieny. DolezZitd je deratizacia ludskych obydli a zabezpelenie adekvatneho
odpadového systému. U ludi, ktori boli vkontakte skontaminovanou vodou aesSte sa unich
nerozvinulo ochorenie je mozné zahajit chemoprofylaxiu doxycyklinom.

14.4 Bruceldza

Uvod: Bruceldza je vysokoinfekéné zoonotické systémové ochorenie, ktoré méze postihnit akykolvek
organ. Prvé ochorenia boli popisané uz vroku 1751 ako undulujica horucka pre svoj prirodzeny
priebeh. Baktéria Brucella bola pomenovana podla vojenského chirurga Davida Bruca, ktory baktériu
izoloval zo sleziny svojich pacientov. Je to primdrne ochorenie zvierat, ktoré napada organy bohaté na
cukor erythriol (mlie¢ne Zlazy, maternica, nadsemennik).

Etioldgia: Brucely su malé Gram negativne nepohyblivé kokobacily. V ludskom organizme sa spravaju
ako fakultativne intracelularne patogény. U fudi vyvolavaji ochorenia 4 druhy: B.abortus (z hovadzieho
dobytka), B.melitensis (z oviec a kdz), B.suis (z osipanych) a B.canis (zo psov). Najviac invazivnou
a patogénnou pre ¢loveka je B.melitensis.

Epidemioldgia: Rezervodrom su vyssSie spomenuté zvieratd, ktoré brucely vylucuju mliekom, moc¢om
a vo velkych mnozstvach sa nachadzaju v placente, plodovej vode a plodovych obaloch zvierat. Ide
o typickd zoondzu, na fudi sa prenasa konzumaciou nepasterizovaného ovcieho alebo kozieho mlieka,
priamym kontaktom s infikovanym zvieratom, prienikom exkrétov zvierat cez drobné kozné rany alebo
o¢nu spojovku. Vynimocne sa mdze preniest aj vdychnutim kontaminovaného aerosélu. Ochorenie sa
vyskytuje celosvetovo, ale najvacsi pocet pripadov je v oblasti Stredomoria. Na Slovensku je vyskyt
ochorenia vzacny, v rozvinutych krajinach je takmer eradikovana. Rizikovou skupinou su fudia, ktori
profesiondlne pracuju so zvieratami (farmari, veterinari, mliekari), ale aj laboratérni pracovnici.

Patogenéza: Po preniknuti do organizmu brucely st pohltené granulocytmi a monocytmi a sustreduju
sa do lymfatickych uzlin, kde vo vnutri bunky proliferuju. Ndsledne su uvolfiované, prenikaju do
krvného obehu a migruju predovsetkym do lymforetikularnych organov (slezina, kostna dren, pecen,
semenniky), ale m6ézu napadnut akykolvek orgén.
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Inkubacna doba: 1-4 tyZdne.

Klinicky obraz: Klinicky obraz je zdvisly od druhu brucel, ako aj od funkcie imunitného systému
infikovaného. Méze prebiehat asymptomaticky, akutne (trvajuca menej ako 8 tyzdriov), subakutne (8-
52 tyzdriov) ale aj chronicky (viac ako 52 tyZdnov). Vzhladom na Siroké spektrum priznakov v zavislosti
od napadnutého organu, sa toto ochorenie nazyva aj ,velky imitator”. B.melitensis vyvolava tzv.
maltski horucku, ktord sa vo vacsSine pripadov prejavi undulujicou horuckou. Telesna teplota sa
pomaly zvySuje, nasledne pozvolna klesa, nasleduje interval bez horucky, atakto sa to strieda aj
niekolko tyZdnov. Medzi dalSie priznaky patria atralgie, Unava, proflzne potenie, nechutentsvo
a lumbalgie. U pacienta pozorujeme hepatosplenomegaliu, periférnu artritidu, opuchy semennikov
a lymfadenopathiu. Z neuropsychickych priznakov sa mézu vyskytovat zavrate, bolesti hlavy, poruchy
chodze, Unava a depresie. Postihnuty moze byt aj gastrointestindlny systém (zvracanie a hnacky),
kardiovaskuldarny systém (endokarditida, perikarditida, myokarditida) a urogenitalny systém
(neplodnost). Infekcie gravidnych Zien mo6zu viest ku potratom, predéasnym pérodom alebo p6rodom
mrtvonarodenych deti. B.abortus u ludi postihuje predovsetkym pohybovy systém a sposobuje zapal
sakroiliakdlneho kibu, oznatuje sa ako Bangova choroba. B.suis ma zavazny priebeh v podobe sepsy
a abscesov v slezine a peceni. Prehlad organovych prejavov bruceldzy je uvedeny v tabulke ¢.33.

Tabulka 33 Prehlad orgdnovych prejavov bruceldzy

Organové prejavy
Gastrointestinalne nechutenstvo, zvracanie, hnacka, ileitida
granulomatézna hepatitida, pecerfiovy absces,
cholecystitida, pankreatititida
endokarditida, perikarditida, = myokarditida,
aneuryzma aorty
nefritida, glomerulonefritida, pyelonefritida,
orchitida, neplodnost, potraty
Pulmonalne bronchopneumonia, plticny absces
meningitida, myelitida, zdvrate, poruchy chédze,
Unava, depresie
sakroileitida, spondylodyscitidy, osteomyelitidy,

Hepatobiliarne

Kardiovaskularne

Urogenitalne

Neuropsychické

Muskuloskeletalne

atritridy
Koiné exantémy, petechie, abscesy
Ocné uveitida, iridocyklitida, keratitida

Diagnostika: Standardom v diagnostike je sérologické vysetrenie. Na defitivné potvrdenie diagndzy
mobzeme pouzit PCR v krvi, alebo v inej telesnej tekutine event. tkanive podla klinického obrazu.

Liecba: Liekom volby je doxycyklin, gentamicin alebo flurochinolény.

Prevencia: Je zaloZzend na doslednom odstraneni bruceldzy u zvierat. U ¢loveka vakcinacia nie je
dostupn3d, ale je mozné ockovat zvierata.

14.5 Q-horucka

Uvod: Q-hortgka je vysokoinfekéné zoonotické ochorenie, ktoré prvykrat bolo popisané v r.1937
u zamestnancov bitunku v australskom Brisbane. KedZe sa nepoznal pévodca ochorenia, bolo popisané
z angl. slova query — otazka.
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Etioldgia: Vyvolavatelom je baktéria Coxiella burnetti, Gram negativny kokobacil.

Epidemioldgia: Rezerovarom v prirode su drobné hlodavce. Na infekciu je vnimavy predovsetkym
hovadzi dobytok, ale aj ovce, kozy a doma chované zvieratd ako psy a macky, ktoré sa nakazia
postipanim kliesta. Clovek sa nakazi konzuméciou zle tepelne upraveného misa, ale aj vdychnutim
kontaminovaného prachu vznikajldceho pri spracovani ovcej viny, zvieracimi koZzami. Velké mnozZstvo
baktérii vylucuju nakazené zvierata pricom infekénda ddvka potrebna k nakazeniu je velmi nizka.
Ohrozeni su predovsetkym profesionalni pracovnici, ktori pracujui so zvieratami. Vyskyt na Slovensku
je velmi vzacny, az raritny.

Patogenéza: Cielovymi bunkami si makrofagy, prostrednictvom ktorych sa rozsiria do pecene, sleziny,
pluc a kostnej drene. V organoch dochadza ku tvorbe granulémov.

Inkubacna doba: 14-21 dni.

Klinicky obraz: Ochorenie mdze prebiehat akitne alebo chronicky. U imunokompetentnych jedincov
moze prebehnut aj asymptomaticky. Ak dojde ku nakaze vdychnutim, prejavi sa ochorenie plicnou
formou. Zacina nespecifickymi chripkovymi priznakmi, nasledne sa pridruzi kasel, bolesti na hrudniku
aznamky atypickej pneumonie. V najtazsich pripadoch sa mozZe rozvinit az syndrom akutnej
respiracnej tiesne. U lahkych foriem bez rozvoja pneumdnie hovorime o chripkovej forme. Ak sa
¢lovek nakazi kontaminovanou potravou rozvija sa gastrointestinalna forma, kde v klinickom obraze
dominuje akdtna hnacka. Daldou formou moZe byt granulomatézna hepatitida, ktord sa prejavuje
Unavou, horuckou, hepatomegaliou a elevaciou aktivity hepatalnych transaminaz, pricom ikterus je
vzacny. Priebeh modze byt skomplikovany rozvojom meningoencefalitidy, endokarditidy alebo
myokarditidy.

Diagnostika: Laboratérny nalez bude zavisiet od klinického obrazu, dochadza ku vzostupu zapalovych
parametrov. Vzhlfadom na tazkd kultivaciu a vysoké riziko laboratdrnej nakazy sa kultivacia bezne
nerobi. Na diagnostiku pouZivame sérologické testy.

Liecba: Antibioticku liecbu zahajujeme ¢im skor. Liekom volby je doxycyklin. U gravidnych Zien alebo
deti volime trimetoprim/sulfametoxazol.

Prevencia: Pasterizacia a sprdvna tepelnd Uprava masa je zakladom prevencie.

14.6 Mor

Uvod: Je ohrozujlce zoonotické infekéné ochorenie, ktoré v minulosti spdsobovalo smrtiace epidémie
a pandémie. Podla dostupnych tdajov za poslednych 1500 rokov spdsobilo 3 velké pandémie. Tie za
sebou zanechavali velké pocty mrtvych. Prva pandémia bola pravdepodobne na zaklade historickych
dokumentov tzv. Justinianov mor (iny nazov Anticky mor, 527-565 n.l.), po ktorej ostal mor v Eurépe
200 rokov endemicky. Jednou z najsmrtelnejsich pandémii v histérii [udstva bola 2.morova pandémia
nazyvand aj Cierna smrt (1346-1353 n.l.). Infekcia bola do Eurdpy zavleéena z talianského pristavu
Messina, do ktorého vplavali lode plné mrtvych fudskych tiel a potkanov, nasledne sa mor rozsiril do
celej Eurdépy. Predpoklada sa, Ze zabila 30-60% svetovej populdcie. V priebehu dalSich storodi sa
opakovali mensie epidémie. Tretou pandémiou bol Cinska pandémia moru v roku 50tych rokoch
18.storocia. Pocas tejto pandémie bol objaveny pévodca ochorenia Alexandrom Yersinom. Ndsledne
bola baktéria podla neho pomenovana.

Etioldgia: Vyvolavatelom ochorenie je Yersinia pestis. |de o bezbicikovitu Gram negativnu baktériu,
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Epidemioldgia: Prirodzenym rezeorvdrom Y.pestis v prirode su hlodavce, najma sviste. Prirodzenym
hostitelom je potkan &ierny. Clovek je len nahodny hostitel, pricom na ¢loveka sa Y.pestis prenasa
postipanim blchou Xenopsylla cheopsis (Blcha morova). Zaroven ku prenosu ndkazy moze dojst aj
vzdusnou cestou (pri kasli infikovanej osoby) alebo fekalno-ordlnym prenosom (kontaminovana voda
ajedlo). Vynimoéne sa moze preniest aj priamym kontaktom, vratane sexudlneho
prenosu.V sucasnosti sa mor vyskytuje sporadicky po celom svete, prevaine v tropickych krajinach,
event. v krajindch s nizkym hygienickym Standardom, kde potkany Ziju v blizkosti ludskych obydli.
Posledna vacsia epidémia bola v r. 2017 na Madagaskare, kde bolo 2417 potvrdenych pripadov a 209
mrtvych. Na Slovensku sa v poslednych desatroc¢iach mor nevyskytoval.

Patogenéza: Yersinie preZivaju v traviacom trakte blchy, ktord nasledne cica krv na hostitelovi. Pocas
cicania dochadza ku prenosu ochorenia. Nasledne je yersinia fagocytovana a zavlecena do spadovych
lymfatickych uzlin, kde sa dalej rozmnoZuje extracelularne aspdsobuje tazké zapalové zmeny.
Dochadza ku hemoragickym nekrézam a destrukcii tkaniva. Pri vdychnuti patogéna je yersinia
zanesena do mediastinalnych uzlin a pri ingescii do mezenteridlnych uzlin.

Inkubacna doba: 1-7 dni (v zavislosti od klinickej formy).

Klinicky obraz: V klinickom obraze rozliSujeme 6 foriem moru.

e bubonicka forma (uzlinovy mor) — vspadovej oblasti pohryzenia vznikd hnisava
lymfadenopatia bez lymfagoitidy. Lymfatické uzliny sd zvaéSené, zapdlené a velmi
bolestivé, prominuju nad Uroven koZe, na pohmat su teplé. Starsi nazov takto zmenenych
uzlin je bubo, preto bubonicka forma. Zaroven su pritomné celkové priznaky ako horucka,
zimnice a triasky, slabost, schvatenost. Pri nelie¢eni mbze progredovat do dalsich foriem.

e pliucna forma — klinicky prebieha ako velmi tazkd pneumodnia so znamkami rozpadu
tkaniva. Pacient je schvateny, dyspnoicky, tachypnoicky, vykasliava husté krvavé hlieny.
Velmi rychlo progreduje do respiracného zlyhania.

e gastroentericka forma — akutne hnackovité ochorenie so zvracanim, bolestami a krvavymi
hnackami

o faryngedlna forma — hnisava cervikdlna lymfadenitida prejavujica sa horuckami
a bolestami hrdla

¢ meningitickad forma — porucha vedomia, horucky a hnisava meningitida

e septicka forma — vznika generalizaciou infekcie hematogénnou cestou. Ochorenie velmi
rychlo progreduje. Pacient je febrilny, schvateny, agitovany so vsetkym klinickymi
zndmkami sepsy. Pri nelieCeni sa rozvija septicky Sok so zlyhdvanim organov. Zavainou
komplikaciou je diseminovana intravaskuldrna koagulopatia, ktord vedie ku akralnym
nekrézam — ,€ierna smrt“.

Diagnostika: Laboratdrne su pritomné znamky tazkej bakteridlnej infekcie (leukocytéza s neutrofiliou,
vysoké zapalové parametre). Diagndzu potvrdime kultivaciou aspiratu z buba, krvi alebo likvoru. Vyuzit
mozZeme aj sérologicky dokaz protilatok alebo PCR.

Lie¢ba: Liecba musi byt zacatd okamizite. Liekom volby je doxycyklin, gentamicin alebo
fluorochinoldény.

Prevencia: Zakladom prevencie je vyhybat sa oblastiam kde sa vyskytuje mor, doslednd deratizacia

a dezinsekcia ludskych obydli. K dispozicii je aj vakcina, ktord vsak nechrdni pred plucnou formou
a chrani pomerne kratkodobo. Postexpozi¢ne mozeme zahdjit antibiotickd lie¢bu doxycyklinom.
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14.7 Toxoplazmdza

Uvod: Toxoplazméza je zoondza spdsobend parazitom. Je to jedno z najbeinej$ich parazitarnych
ochoreni. Prvykrat bola popisana ako pévodca ochorenia u 11-mesacného postihnutého dietata
s kongenitalnou toxoplazmdzou v roku 1923. Je to ochorenie, ktoré je nebezpecéné predovsetkym pre
imunokompromitovanych ludi a pre gravidné Zeny, pretoze moze spOsobit tazké poskodenie plodu.

Etioldgia: Toxoplazma gondii je vnutrobunkovy parazit. Jeho Zivotny cyklus je pomerne komplikovany.

Epidemiolédgia: Definitivnym hostitelom je macka. Clovek a iné cicavce st ndhodnym medzihostitelom.
K nékaze ¢loveka moze dojst niekolkymi spdsobmi. Pri kontakte s macacimi fekaliami (napr. Cistenie
macacich zachodov) méze ¢lovek prehltnut parazity. Dalsim sposobom je konzumacia infikovaného
surového madsa, nepasterizovaného mlieka alebo vyrobkov z neho, konzumaciou kontaminovanej
zeleniny alebo ovocia. Specifickou formou toxoplazmézy je kongenitalna forma, pri ktorej parazit
infikuje plod pocas gravidity, kedZe prechadza placentou. Podla poslednych udajov je infikovanych
priblizne 30-35% svetovej populécie, v EU podla odhadov WHO je premorenost populécie priblizne
20%. Na Slovensku je to obdobne priblizne 20%, pricom v poslednych rokoch ma klesajuci trend.
Gravidné Zeny podstupuju v 1.trimestri tehotenstva skrining na skoré odhalenie moZnej infekcie.

Patogenéza: V crevach macky prebieha nepohlavné rozmoZovanie parazita (schizogdnia) a nasledne
pohlavné rozmnoZovanie (gamagdnia). Vysledkom su oocysty, ktoré macka 7-20dni po nakaze vylucuje
extrementami. Cerstvo vylGéené oocysty nie s infekéné, musia dozriet vo vonkaj§om prostredi. Ako
medzihostitela moézZe parazit vyuzit prakticky vSetky teplokrvné cicavce, vratane ¢loveka. Po nakaze sa
v ¢reve medzihostitela z oocyst uvolfiuju sporozoity, ktoré prenikaju cez ¢revnu stenu a krvou sa
dostavaju do organov. Tam napddaju bunky a intezivne sa rozmnoZzuju a tvoria tzv. pseudocysty. Tieto
rychlo sa mnoZiace formy nazyvame tachyzoity. Na infekciu reaguje imunitny systém medzihostitela,
ktory zacina tvorit protilatky, mnoZenie sa spomali az zastavi. V pseudocystdch ostavaju pomaly sa
mnoZiace bradyzoity do konca Zivota medzihostitela. Ak vSak d6jde ku imunodeficiencii (napr. HIV
infekcia), parazit sa reaktivuje a znova sa zacina intenzivne mnozit. Vzhfadom na to, Ze v tele ¢loveka
nevie toxoplazma dokonéit svoj rozmnoZovaci cyklus pohlavhym rozmnoZovanim, nedochadza ku
tvorbe a vylu€ovaniu oocyst a infikovany ¢lovek nie je zdrojom infekcie.

Inkubacna doba: 1-3 tyZdne.
Klinicky obraz: Klinicky rozpoznavame vrodenu (kongenitdlnu) a ziskanu (akvirovanu) toxoplazmézu.

Priebeh ziskanej toxoplazmdzy bude zavisiet od funkcie imunitného stavu hostitela.
a) ziskana toxoplazméza
e akutna forma u imunokompetentného ¢loveka bude prebiehat u priblizne 80-90% pacientov

asymptomaticky, alebo pod obrazom lahkého chripke-podobného ochorenia (bolesti hlavy,
Unava, mierne zvysSené teploty) Zaroven budu zvacSené lymfatické uzliny, ktoré su malo
bolestivé, preto akdtna forma méze byt lahko prehliadnutd. U imunomkompromitovaného
Cloveka prebieha ako akutne horucnaté ochorenie slymfadenopatiou, ktoré sa moze
diseminovat a spbsobit komplikiacie ako pneumodnia, encefalitida, myokarditida alebo
hepatitida.
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e nasledne ochorenie prechddza do latentného stadia, pricom u imunokompetentnych ostava
vtomto Stadiu do konca Zivota. Latentnd forma u ludi s normdlnou funkciou imunitného
systému je Uplne asymptomatickd, budu len pozitivne protilatky v krvi. St udavané aj psychické
zmeny (depresie, Uzkosti, syndrémy vyhorenia), ktoré moézu suivisiet s latentnou formou
toxoplazmazy.

e uimunkompromitovanych pacientov
v dosledku oslabenia funkcie imunitné
systému dochddza k reaktivacii infekcie.
Prejavuje sa zapalovymi procesmi CNS,
encefalomyelitidou, chorioretinitidou,
ale aj pneumonitidou alebo
myokarditidou. Na CT mozgu modzZeme
vidiet pocetné lézie obklopené edémom
(obrazok ¢.29). Postihnutie CNS sa prejavi
bolestami hlavy, k¢¢mi, poruchami
vedomia a spravania, poruchami chédze,
rozne psychické poruchy, poruchy vizu
a rozne neurologické poruchy. Akdkolvek
zmena v neurologickom naleze
u imunokompromitovaného pacienta
mobze byt spbsobend reaktivaciou
latentnej toxoplazmézy.

Obrdzok 29 Toxoplazmdza mozgu

b) vrodena toxoplazmoéza

Ku infekcii plodu dochadza pocas primarnej akutnej infekcii matky. Parazit prechadza
placentou ainfikuje plod. Pravdepodobnost nakazy v 1.trimestri je nizka, ale poskodenie plodu je
najtazSie, Casto konéi potratom. Ak tehotenstvo pokracuje, udietata vznikd mikroftalmia,
mikrocefalus, hydrocefalus, slepota, hepatitida. Ako tzv. Sabinovu triddu oznacujeme kalcifikacie
mozgu, hydrocefalus a bilateralnu chorioretinitidu. Cim vy$iie $tadium tehotenstva, tym je vysdia
pravdepodobnost infekcie plodu, ale mensi rozsah poskodenia. Najéastejsie sa prejavi ako
chorioretinitida, ktord sa rozvija v detstve alebo v dospelosti. Chorioretinitida (o¢na toxoplazmadza) je
zavaznym prejavom ochorenia, kde suU pritomné zapalové zmeny sietnice, charakterizovand
pritomnostou ovalnych Zltkavych lézii na otnom pozadi. Medzi dalSie priznaky patri mentélna
retarddcia, krce, spasticita a rozne dalsie neurologické tazkosti.

Diagnostika: MozZeme pouzit priamy dbkaz parazita v krvi, telesnych tekutinach (napr. plodova voda)
pomocou PCR. Tento test sa vSak pouziva vynimocne. NajcastejSie v beZnej praxi vyuZivame nepriamy
dokaz Specifickych protilatok triedy IgM a IgG. Protilatky IgM svedcia pre akutnu infekciu a objavuju sa
asi tyzden po infekcii a ich pozitivita mozZe pretrvavat aj niekolko mesiacov. IgG protilatky sa zacinaju
tvorit priblizne 2 tyzdne po infekcii a svedcia o latentnej alebo prekonanej infekcii, pretrvavaju do
konca Zivota. V pripade podozrenia na neurotoxoplazmdzu je potrebné doplnit zobrazovanie
vySetrenia (CT alebo MRI mozgu), kde budu pritomné bilaterdlne pocetné lézie na rozhrani Sedej
a bielej hmoty srozsiahlym perifokdlnym edémom.  Novorodenec matky, ktora prekonala
toxoplazmozu v gravidite, ma po narodeni vySetreny mozog ultrasonograficky, kde mozu byt pritomné
kalcifikacie.

Liecba: Asymptomatickd aakutna forma uimunokompetentného cloveka nevyZzaduje Specificku
liecbu. V pripade akutnej infekcie u gravidnej Zeny sa odporica umelé prerusenie gravidity. LieCbu
zac¢iname u gravidnych Zien, ak sa rozhodnu pokracovat v gravidite, u deti svrodenou infekciou
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a u imunokompromitovanych pacientov. U gravidnych Zien pouZivame do 15.tyZzdfa tehotenstva
spiramycin, nasledne kombindciu pyrimetamin+sulfadiazin a kyselinu listovi do konca gravidity.
U imunokompromitovanych pacientov a deti sa pouZiva kombindcia pyrimetamin+sulfadiazin.
Alternativou je klindamycin alebo atovaquon. Neurotoxoplazmézu lie¢ime rovnakou kombinaciou, je
ju véak potrebné zahajit okamZite a v dizke aspof 6 tyzdriov. V pripade tazkej oénej toxoplazmdzy je
potrebné ku uvedenym liekom pridat aj prednizén.

Prevencia: Zidkladom prevencie je vyhybat sa kontaktu s mackami, predovSetkym s maciatkami
v gravidite, nekonzumovat surové, nespravne tepelne upravené maso, umyvat ovocie a zeleninu.
V pripade HIV pozitivhych oséb pri poklese CD4+ T-lymfocytov pod 100/ul zaciname profylaxiu
kotrimoxazolom. V pripade, Ze sa hladina CD4+ T lymfocytov neupravuje, profylaxiu uZiva pacient
dozivotne.

14.8 Besnota (rabies)

Uvod: Besnota predstavuje zavazné, Zivot ohrozujlce ochorenie, ktoré ma v pripade postihnutia CNS
(virusova encefalitida) 100% Umrtnost. Besnota je jednou z najstarSich zndmych chordb v historii
[udstva. Vo svete na toto ochorenie ro¢ne zomrie az 70 000 fudi. V minulosti sa fudia besnoty tak bali,
Ze po uhryznuti potencialne besnym zvieratom mnohi spachali samovrazdu. Pasteurova vakcina proti
besnote z roku 1885 viedla v rozvinutych krajindch k takej intenzivnej profylaxii, Ze napriklad v
Spojenych $tatoch americkych doslo za posledné dve desatrocia len k dvom Umrtiam na besnotu,
menej rozvinuté krajiny také stastie vsak nemaju.

Etioldgia a epidemioldgia: Pévodcom ochorenia je virus besnoty z celade Rhabdoviridae z rodu
Lyssavirus. Rezervoarom virusu moze byt akykolvek cicavec. Ochorenie sa najCastejsie Siri
prostrednictvom uhryznutia najmé volne Zijucim, divokym infikovanym zvieratom (liska, jazvec,
netopier, myval atd.). K prenosu infekcie vsak méze dojst po kontakte infikovanych slin s koznymi alebo
slizni¢cnymi oderkami. Medzi dalSie cesty prenosu infekcie patri vdychnutie virusu v aerosélovej forme,
pozitie, transplacentarny prenos a dokonca aj prenos infekcie prostrednictvom organovych
transplantdcii.

Patogenéza: Po vzniku infekcii dochadza v mieste pohryznutia k mnozeniu virusu (najma v svalovom
tkanive). Nasledne prechddza rabdovirus prostrednictvom periférnym nervov postupne az do CNS, co
potom vedie k rozvoju encefalomyelitidy. Je zaujimavé, Ze po rozsireni virusu z periférnych nervov do
CNS sa neskor opat vracia spat do periférneho nervového systému, pricom prenikd najma do dobre
inervovanych oblasti (napr. slinné zlazy).

Inkubacna doba: je r6zna od 10 dni az po 18 mesiacov v zavislosti od miesta pohryznutia.

Klinicky obraz: Prvé klinické priznaky su nespecifické (prodromalna faza) - horucka, malatnost, bolest
hlavy, svalov a kibov. Objavit sa méze kasel, hnatky, vracanie a bolesti brucha. Castym priznakom je aj
brnenie v mieste uhryznutia pocas prvych dni apostupne sa zvySujuca lokdlna ale aj celkova
podrazdenost. K tymto benignym symptomom sa mdzu neskor pridruZit rozne psychiatrické poruchy
ako je uzkost, pripadne agitacia alebo delirium, nespavost, no¢né mory, depresia atd’.

Po prodromalnej fadze ochorenie prechddza do fazy akatnej neuroinfekcie, ktord ma priznaky
serdznej meningoencefalitidy — dezorientacia, halucinacie, neprimerané spravanie, neklud. Typické je
zvySené slinenie - hypersalivacia a hydrofébia - intenzivny spazmus hltanovych svalov uz len pri
pohlade, chuti alebo zvuku vody — zuriva forma besnoty.

Ak v klinickom obraze dominuje svalova paralyza — obrny svalov koncatin, hemiplégia atd.
hovorime o tichej (nemej) forme besnoty. Pri oboch formach ochorenia sa moze vyskytndt horucka,
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parestézie, nuchalna rigidita, svalové fascikuldcie, fokalne a generalizované ki¢e a hyperventilacia.
Nakoniec virus spdsobuje Uplné zlyhanie celého CNS, zlyhanie dychania kdmu a nakoniec smrt.

Medzi faktory urcujuce ¢as nastupu klinickych priznakov patri virusova naloz, miesto expozicie
arozsah hryznej rany. Virus v kone¢nom dosledku ovplyvriuje cely centrdlny nervovy systém,
zavaznejSie postihuje najmd mozgovy kmen. Akondhle sa objavia klinické priznaky je besnota
vSeobecne smrtelna.

Diagnostika : Zakladom diagnostiky besnoty je najma detekcia antigénu besnoty, protildtok, virusovej
RNA, pripadne priama izolacia virusu. Na diagnostiku besnoty ante-mortem (pred smrtou) u ludi je
potrebnych niekolko testov. Diagnostika sa vykonava na vzorkach slin, séra, mozgovomiechového
moku a biopsidch z koze. Sliny mozno testovat pomocou izolacie virusu alebo RT-PCR. Sérum a
mozgovomiechovy mok sa testujui na pritomnost protilatok proti virusu besnoty. Vo vzorkach z biopsie
koZe sa vySetruje antigén besnoty. Jednou z najrychlejSich metéd na diagnostiku besnoty u fudi je
priamy imunofluorescencny protilatkovy test z biopsie koze alebo mozgu (dékaz antigénu besnoty
v tkanive po naviazani imunofluorescencnymi protilatkami). Priamy imunofluorescenény test je
najcitlivejSou a najSpecifickejSou metédou detekcie antigénu besnoty. Histologické vysetrenie post-
mortem je uzitocné pri diagnostikovani pripadov besnoty, ktoré neboli testované rutinnymi metédami
pocas Zivota. Histopatologické dbékazy encefalomyelitidy vyvolanej virusom besnoty v mozgovom
tkanive a mozgovych obaloch zahfnaju:
mononukledrnu  infiltraciu,  nalez e f_____
perivaskuldrnej manzety lymfocytov g

alebo polymorfonuklearnych buniek, *
lymfocytarne loziska, noduly

pozostavajice z gliovych  buniek . 'Y

a Negriho telieska (obrazok ¢.30) - i . b=
eozinofilné, intraplazmatické inkldzie | L] ' L 1
v mozocku, mozgovej kbre a gliovych i

bunkach. Pritomnost Negriho teliesok je

vSak premenliva. Histologické \ \"ﬂ

vySetrenie tkaniv besnych zvierat ‘ L
dokazalo ich pritomnost len v priblizne h "

50 % vzoriek, na rozdiel od -

imunofluorescenéného protilatkového Obrdzok 30 Negriho telieska v mozocku

test, ktory potvrdil pritomnost antigénu

besnoty takmer v 100 % vzoriek.

Liecba a profylaxia: V sucCasnosti neexistuje Uc¢inna liecba besnoty, rozvinuté ochorenie je vidy
smrtelné. Zasadny vyznam ma prave z tohto dévodu profylaxia — dokladné vycistenie a dezinfekcia
rany a nasledne aktivna a/alebo pasivna imunizacia. Vzhladom na patogenézu ainkubacnt dobu
besnoty sa vo vacsine pripadov iniciuje profylaxia po rizikovej expozicii (postexpozicne). V pripade
pohryznutia znamym zvieratom je nutné, aby bolo toto zviera vySetrené veterinarom, ktory potvrdi,
Ze nejavi znamky besnoty. Ak sa veterindrnym vysSetrenim besnota vyluci, tak v tomto pripade nie je
nutna antirabicka profylaxia. Ak vysSetrenie zvierata, ktoré poranilo ¢loveka nie je mozné (utek, divé
zviera, atd.) je indikované podanie antirabickej profylaxie — vo vacésine pripadov vo forme vakciny
(celkovo 5 davok na 0.,3.,7.,14.,30. den) z dovodu dlhej inkubacnej doby, nakolko je dostatok ¢asu na
tvorbu protilatok po aktivnej imunizacii. V pripade extenzivneho poranenia, poranenia rizikovych miest
v blizkosti CNS — hlava, tvar, krk, pripadne pri poraneni brusiek prstov je z dévodu rychleho Sirenia
virusu do CNS indikované podanie antirabického séra spolu s vakcinou. V pripade ak sa veterindrnym
vySetrenim zisti u zvierata besnota (ante mortem alebo post mortem) je nutné okamzite iniciovat
kombinovanu antirabicki profylaxiu prostrednictvom podania vakciny a antirabického séra.
Preexpozi¢nd profylaxia sa odporuca najmad ludom vo zvySenom riziku ndkazy — veterinari,
oSetrovatelia zvierat, zooldgovia atd. Ockovacia latka obsahuje inaktivovany virus besnoty.
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14.9 Tularémia

Uvod: Tularémia je bakteridlne ochorenie patriace medzi zoondzy postihujce ludi, divoké a doméce
zvierat. P6vodcom ochorenia je Francisella tularensis - pleomorfnd, gramnegativna, nepohybliva a
nesporulujlca intraceluldrna baktéria. Prvykrat bola baktéria izolovana v Tulare v Kalifornii v roku
1911. Ochorenie je znama aj ako kralicia horucka, zajaci mor, ¢i horucka Ohary.

Etiologia a epidemioldgia: Francisella tularensis je gramnegativna baktéria v tvare kokobacila.
P6vodca tularémie bol izolovany z ¢loveka a Sirokého spektra ZivociSnych druhov vratane cicavcov,
vtakov, ryb, obojZivelnikov, ¢lankonoicov a prvokov. Clovek sa mézu nakazit priamym kontaktom
s chorymi zvieratami, konzumaciou masa infikovanych zvierat, pitim alebo priamym kontaktom s
kontaminovanou vodou a vdychnutim baktériami naplnenych aerosélov. Ochorenie sa méze Sirit aj
prostrednictvom vektorov ako su komare, muchy a klieSte. F. tularensis je taxonomicky rozdelend do
niekolkych poddruhov. F. tularensis tularensis (tiez znama ako typ A, vyskytuje vylucne v Severnej
Amerike), holarctica (tiez znama ako typ B, najCastejsia pricina ochorenia), mediaasiatica a novicida.

Hlavnymi rezervodarmi typu A su divoké kraliky a klieSte. Na druhej strane sa predpoklada, Ze
vodné hlodavce (ondatry a bobry) Siria typ B. V pripade humannej infekcie sa zistilo, Ze typ A je
virulentnejsi ako typ B. Nizka infekénd davka, vzdusna cesta prenosu infekcie a schopnost vyvolat
smrtelné ochorenie robia z tularémie potencialne vhodnu biologicku zbran.

Patogenéza a klinicky obraz: Inkubaénd doba tularémie je zvy€ajne od 3 - 5 dni, maximalne do 14
dni. V mieste vzniku infekcie dochdadza k tvorbe nekroticko-granulomatdzneho zapalu s postihnutim
a Sirenim do spadovych lymfatickych uzlin. Celkové priznaky tularémie zahffiaju horucku, Unavu,
malatnost, myalgie, artralgie, zimnice a triasky a bolesti hlavy.

Tularémia ma u ludi celkovo Sest klasickych foriem (podla miesta vzniku infekcie)

1. ulceroglanduldrna — vniknutie baktérii cez poruseny kozny kryt (napr. pri spracovani koze
infikovanych zvierat). V mieste vniku baktérii dochadza k tvorbe vredu s regionaliou
lymfadenopatiou.

2. oroglanduldrna - po poziti kontaminovanej vody dochadza k tvorbe ulcerdcii v dutine
ustnej s regionalnou (submandibularnou) lymfadenitidou.

3. okuloglandularna — prenik baktérii cez spojovku s naslednym vznikom ulceracii
(unilateralne) spolu s regionalnou lymfadenitidou (preaurikularna, submandibularna).

4. placna - po vdychnuti kontaminovaného prachu dochddza k vzniku unilateralne atypickej
bronchopneumaénie.

5. intestinalna — po poziti kontaminovaného mésa dochadza k vzniku ulceracii na sliznici
trdviaceho traktu s prejavom hnaciek a bolesti brucha.

6. systémova — zdvazné systémové postihnutie pri generalizacii infekcie — perikarditida,
nefritida, meningitida a sepsa

Diagnostika: Diagndza tularémie sa vacSinou opiera o pozitivny vysledok sérologického vysetrenia v
kombindcii s klinickymi a epidemiologickymi stvislostami. Na tuto diagndzu je potrebné mysliet najma
u pacientov s febrilitami a lymfadenopatiou, s anamnézou kontaktu so zvieratami. Na detekciu
protilatok je mozné pouzit napr. mikroaglutinaény test pripadne ELISA testy. Stvorndsobné zvysenie
titra protilatok v sére v priebehu 2—4 tyZzdriov potvrdzuje infekciu. Priama diagnostika prostrednictvom
kultivacie je naroc¢na, Francisella tularensis je biologicky nebezpecny patogén ana kultivaciu su
potrebné Specidlne vybavené laboratdrid a kvalifikovany laboratérny persondl. Metddy zaloZzené na
polymerazovej retazovej reakcii PCR su uzito¢né v pripade, ak st dostupné vzorky tkaniva. Pritomnost
F. tularensis v infikovanych tkanivich méze byt potvrdend amplifikdciou cielovych sekvencii
nukleovych kyselin.
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Liecba Vyber a forma antibiotickej lieCby zavisi od zdvazinosti infekcie. Ciprofloxacin a doxycyklin su
odporucané lieciva na miernu alebo stredne zédvaznu infekciu u dospelych. Pri tazkej infekcii (sepsa,
zlyhanie obli¢iek, pneumodnia) su liekmi prvej volby aminoglykozidy (gentamicin a streptomycin)
v kombindcii s doxycyklinom alebo chloramfenikolom. V niektorym pripadoch je indikovana aj
chirurgicka extirpacia skolikvovanej lymfatickej uzliny.

14.10 Antrax

Uvod: Antrax je dlho zndme, zavainé infekéné ochorenie patriace medzi zoondzy, ktorého pévodcom
je Bacillus anthracis - gram-pozitivny, aerébny, spory tvoriaci, nepohyblivy, tyCinkovity bacil. Antraxové
spory su vysoko odolné voci podmienkam vonkajsSieho prostredia a zostavaju Zivotaschopné po dlhu
dobu najmé v kontaminovanej pode, ktord je hlavnym rezervoarom pre volne Zijuce a domdce cicavce.
Infekcia sa vyskytuje primarne uzvierat (najma bylinoZravce), avSak prilezitostne dochadzat aj
k infekcii u ludi. Ochorenie sa vyskytuje najma v rozvojovych krajinach, avsak jeho potencidlne
zneutzitie ako biologickej zbrane ohrozuje prakticky cely svet.

Epidemiolégia: P6da kontaminovana spdérami je hlavnhym rezervodarom antraxu. Patogén sa do pody
dostédva z tiel infikovanych zvierat (slezinova snet). B. anthracis dokdze existovat v dvoch réznych
formach - biologicky aktivnej vegetativnej forme a biologicky inertnej forme spéry. Vegetativna forma,
ktora sa vyskytuje v tkanive infikovanych Zivocichov je zodpovedna za patoldgiu spojent s ochorenim.
Ked' zviera podlahne infekcii, vegetativna forma sa premeni na odolné spdry, ktoré preZivaju vo
vonkajsom prostredi. Relativna odolnost spor B. anthracis vo¢i podmienkam prostredia, ako je sucho,
teplo, dazd, chlad, Ziarenie a dezinfekéné prostriedky je jednym z dévodov, preco bol tento organizmus
skimany ako potencidlna biologicka zbran. Zvierata pasuce sa na péde kontaminovanej spérami sa
dalej infikuju, ¢o vedie k novému cyklu infekcie, smrti zvierata a opatovnému uvolneniu spér do pody,
ktoré mozu potencialne kontaminovat dalSie miesta. K Sireniu spér mézu prispiet aj volne Zijuce
masozravce, vtaky a muchy. Clovek sa méze nakazit priamym kontaktom s chorymi alebo uhynutymi
zvieratami (hovadzi dobytok, ovce, kozy, kone, slony, bizony, byvoly, zebry atd.) — tzv.
polnohospodarsky antrax alebo kontaminovanymi Zivoc¢iSnymi produktami (pri spracovani koze, viny,
kostnej mucky atd.) — tzv. priemyselny antrax, rovnako aj priamym kontaktom so spérami v Zivotnom
prostredi alebo v dosledku bioteroristického uUtoku.  Antrax sa najCastejSie vyskytuje v
polnohospodarskych oblastiach v subsaharskej Afrike, strednej a juznej Amerike, strednej a
juhozéapadnej Azii a juZznej a vychodnej Eurépe. Hoci sa ohniska stale vyskytuji u hospodérskych zvierat
a divokych bylinoZravcov aj v Kanade, Spojenych statoch americkych a zdpadnej Eurdpe, je ludsky
antrax v tychto oblastiach v sic¢asnosti zriedkavy.

Klinicky obraz: B. anthracis disponuje dvoma hlavnymi faktormi virulencie: tripartitny antraxovy toxin
a antifagocytdrna polypeptidova kapsula. Toxiny sa vylu¢uju po¢as mnozenia vegetativnej formy B.

anthracis a su zodpovedné za charakteristické symptomy antraxu.

Podla miesta vstupu infekcie rozliSujeme:
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a) kozna formu antraxu (koZny antrax) - vacsina pripadov (> 95 %), s Umrtnostou nizSou ako 3—
5 % v dosledku dostupnosti Uc¢innej antibiotickej lie€by. Inkubacna doba je 2—7 dni (rozsah 1-
a krk. Lézia zacina ako svrbivd papula a typicky progreduje do vezikul naplnenych cirou
pripadne hemoragickou tekutinou — pustula maligna, ktoré su obklopené erytémovym lemom
a zénou edému. Ndasledne dochadza k rozpadu a vzniku vredu s nekrotickou, ¢iernou spodinou
a navalovitymi okrajmi (obrazok ¢.31). Lézia je typicky nebolestiva a nie je sprevadzana
celkovymi klinickymi priznakmi (horutcka).

(A) (B)

Obrdzok 31 Koznd forma antraxu

b) gastrointestinalna forma antraxu - infekcia sa klinicky prejavuje v priebehu 3-7 dni po poZziti
spoér B. anthracis prostrednictvom kontaminovanych potravin alebo napojov. Lézie (podobné
pustula maligna) m6zu vznikat v ktorejkolvek ¢asti gastrointestinalneho traktu. V literatdre su
opisané dve klinické formy: orofaryngealna a gastrointestinalna. Klinické znaky
orofaryngedlneho antraxu zahffaju horucku, bolest hrdla, dysfagiu, bolestivi regionalnu
lymfadenopadtia, edém makkych tkaniv a opuch krku. Primarna lézia je lokalizovana najcastejsie
v dutine Ustnej resp. na tonzilach. Po poziti kontaminovanej potravy dochadza na sliznici
gastrointestinalneho traktu ktvorbe ulcerdcii aedému. Priznaky c¢revného antraxu su
spocdiatku neSpecifické, ¢o stazuje diagnostiku ochorenia - horucka, nevolnost, vracanie,
anorexia a krvavé hnacky. Neskor sa pridavaju  bolesti brucha, hemateméza, s rozvojom
Sokového stavu, ktory vedie k smrti. Lézie sa vyskytuju najéastejsie na stene terminalneho ilea
alebo céka.

c) placna forma antraxu - zriedkava forma ochorenia, vznikd ako désledok priemyselnej
expozicie alebo ako dosledok biologického Gtoku (biely prasok). Umrtnost je vysokd (viac ako
80 % aj napriek adekvatnej lieCbe). Po vdychnuti antraxovych spér sa po inkubacnej dobe (1-
7 dni) objavuju neS$pecifické pociatoéné priznaky - horucky, unava, maldtnost, myalgie,
neproduktivny kasel a bolesti na hrudniku alebo v bruchu. Nasledne ochorenie progreduje
rozvija sa dyspnoe acyandza — rozvoj nekrotizujicej pneumodnie. Ako typicky nadlez
inhalacného antraxu sa popisuje rozsirenie mediastina. Rozvija sa hypotermia a Sokovy stav,
ktoré nakoniec vedu k smrti. Meningitida sa moze vyvinut ako komplikacia az u polovice
pacientov. Inhala¢ny antrax napodobniuje zavaznikomunitnd pneumaniu.

d) injekéna formu antraxu - nova klinickd forma antraxu u uZivatelov drog, s vysokou mortalitou
(>33 %), pri ktorej su méakké tkaniva infikované v mieste podania i.v. drogy, ¢o vedie k toxémii
a vzniku sepsy. Casto ma charakter plynovej gangrény, nekrotizujicej infekcie makkych tkaniv,
Ci tazkej celulitidy.

Diagnostika: Cestovatelskd anamnéza, pobyt v endemickej oblasti, praca, ktord zahfiia pracu so

zvieratami, vystavenie chorym alebo uhynutym zvieratdm a manipulacia s kontaminovanymi
ZivociSnymi materialmi mézu naznacovat diagndzu antraxu. Podozrivé pripady by sa mali potvrdit
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odberom vhodnych vzoriek z |ézii pacienta a naslednym laboratérnym vysetrenim podla usmernenia
WHO. Tieto vzorky zahfiaju vytery z koinych lézii, krv, spatum, plicny vypotok alebo vzorky z
bronchidlnej biopsie v pripadoch podozrenia na inhalacny antrax. Takisto aj vzorky z orofaryngealnych
|ézii, ascitickej tekutiny, vykalov a zvratkov v pripade podozrenia na ¢&revny antrax avzorky
mozgovomiechového moku pri podozreni na antraxovli meningitidu. Identifikdcia patogénu je
zalozend na kombindcii mikroskopie a kultivacie. Vegetativna forma baktérie je gram-pozitivny
mikroorganizmus v tvare tyCinky. Potvrdenie pritomnosti kapsuly, ktord obklopuje virulentné formy
baktérie moZno pomocou polychrémovej metylénovej modrej alebo atramentu. Farbenie
metylénovou modrou odhaluje pritomnost modro-Ciernych bacilov so Stvorcovym zakoncenim
obklopenych ruZzovou kapsulou. Organizmus mdze rast na celom rade kultivaénych médii vratane
krvného agaru (vhodnejsie je vsak na kultivaciu pouzZit selektivnu kultivaént pédu). Na definitivhu a
rychlu diagnostiku antraxu v klinickych a environmentédlnych vzorkdch je moiné pouzit DNA
amplifikaciu zaloZenu na PCR a RT-PCR., pripadne novsie techniky izotermickej amplifikacie DNA, ako
je RPA (amplifikacia rekombindzovou polymerazou), HDA (amplifikacia zavisla od helikazy) a LAMP
(izotermicka amplifikacia sprostredkovana sluckou).

Liecba: In vitro su klinické izolaty B. anthracis citlivé na rézne antibiotikd vratane penicilinu,
aminoglykozidov, makrolidov, chinoldnov, karbapenémov, tetracyklinov, vankomycinu, klindamycinu,
rifampicinu, cefazolinu a linezolidu. Odporucania na inicidciu antibiotickej lieCby sa liSia v zavislosti od
miesta a zavaznosti ochorenia. V prirodzene sa vyskytujucich pripadoch antraxu su penicilin G a
amoxicilin liekmi prvej volby, zatial co doxycyklin a ciprofloxacin su alternativnymi [atkami v lieCebnej
schéme. V zavainych pripadoch, ako je inhalaény alebo gastrointestindlny antrax, meningoencefalitida,
sepsa alebo koziny antrax s rozsiahlym edémom sa antibiotikd podavaju intravendzne. Okrem
antibiotickej liecby sa najma pri injekénom a systémovom antraxe (sepsa) mozu podla dostupnosti
pouzit Specifické antitoxinové séra - polyklondlny antraxovy imunoglobulin a dva monoklonalne
antitoxiny.

Prevencia: Prevencia vzniku ludského antraxu je zalozend na kontrole ndkazy u zvierat, vzdeldvani
majitelov zvierat a rizikovych skupin (pracovnici v polnohospodarstve) - choré alebo mrtve zvieratd by
sa nemali stahovat z koZe a pouzivat na konzumaciu masa. Kontrola infekcii u zvierat pozostava z
dokladného dohladu, ockovania zvierat proti antraxu a spravnej veterinarnej praxe, ktora zahfia
spravane nakladanie stelami infikovanych zvierat -pochovdvanie alebo kremdacia a pouZivanie
uéinnych dekontaminacnych a dezinfekénych postupov. Na imunizaciu ludi je mozné pouzit acelularnu
vakcinu (dostupnd iba v Spojenom kralovstve a USA). Ziva vakcina na baze spér uréend na imunizaciu
ludi bola vyrobena a pouzivana v Cine a Rusku.

14.11 Choroba z macacieho poskriabania — bartoneldza

Uvod: Choroba z macacieho $krabnutia (Cat scratch fever) je hortckovité ochorenie so subakudtnou
regionalnou lymfadenopatiou patriace medzi zoondzy. PGvodcom infekcie je Bartonella henselae. Vo
vacSine pripadov dochadza k spontannemu vymiznutiu klinickych priznakov ochorenia v priebehu 2 az
4 tyzdriov (self-limited). ZavainejSie a diseminované ochorenie sa mdzZze vyskytnut u
imunokompromitovanych pacientov. Choroba z macacieho poskriabania bola opisana v 30. rokoch 20.
storocia a spojenie choroby s mackami bolo identifikované v 50. rokoch 20. storocia. Bartoneldza by sa
mala brat do Gvahy v rdmci diferencidlnej diagnostiky kazdej akutnej, subakutnej alebo chronickej
lymfadenopatie.

Etiolégia a epidemioldgia: Ochorenie vyvolava Bartonella henselae — tazko kultivovatelna,
intraceluldarna gramnegativna tycinka. Infekcia postihuje spadové lymfatické uzliny, ktoré drénuju
oblast, v ktorej doslo k poskriabaniu alebo uhryznutiu mladou mackou. Prend$acom ochorenia su
macky, ktoré baktériu ziskaju z uhryznutia blchou macacou (Ctenocephalides felis) s naslednou
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bakteriémiou. Macka nie je vtom ¢ase symptomaticka. K infekcii dochddza poskriabanim, uhryznutim
alebo kontaktom infikovanych slin s poSkodenym koznym krytom (ré6zne kozné oderky). 56% percent
maciek s bakteriémiou je mladsich ako 1 rok.

Klinicky obraz: 85% az 90 % deti ma self-limited lymfadenopatiu sprevadzanu vysokou horuckou.
Pacienti s diseminovanym ochorenim moézu mat celé spektrum komplikacii, najma starsi
a imunokompromitovani pacienti (transplantovani, HIV pozitivni atd.). Postihnutd byva koza,
lymfatické a visceralne organy. Menej ¢asto sa mdze vyskytnut ocné a neurologické prejavy ochorenia.
KoZné prejavy zacinaju ako erytematdzna papula, vezikula alebo nodulus - primarna inokulacna lézia.
Tato kozna lézia zvyCajne pretrvava jeden az tri tyzdne, ale mbzZe pretrvavat aj mesiace. Primarnym
miestom inokuldcie mozZe byt aj sliznica spojovky. Postihnutie lymfatického systému sa prejavuje ako
citliva regiondlna lymfadenopatia - solitarne alebo viacpocetné uzliny s priemerom 1 -5 cm. V 10%
pripadov dochdadza ku kolikvacii lymfatickej uzliny. Lymfatické uzliny su zvacsené proximalne od miesta
inokuldcie. najcastejSie ide o su axildarne, epitrochledrne, cervikalne, supraklavikularne alebo
submandibuldrne lymfatické uzliny. Postihnutie viscerdlnych orgdnov zahffia najma pecen a slezinu.
Klinicky sa prejavuje nespecifickymi priznakmi - horucka, chudnutie a bolest brucha. Choroba z
macacieho poskriabania méze byt pric¢inou horicky nezndmeho pévodu aZ u jednej tretiny deti. O¢né
postihnutie sa prejavuje ako neuroretinitida, papilitida, optickd neuritida a Parinaudov
okuloglanduldrny syndrom. Neurologické komplikdcie ochorenia zahffaju ataxiu, obrny hlavovych
nervov a u starsich pacientov obraz podobny demencii. U deti sa ochorenie mbze prejavit ako
encefalitida alebo aseptickd meningitida.

Diagnostika: Bartonella henselae sa tazko kultivuje a bezne sa v rdmci diagnostiky ochorenia kultivacia
neprevadza. Séroldgické vysSetrenie sa v praxi vyuZiva najCastejSie. Detekcia protilatok sa moze
uskutocnit nepriamou imunofluorescenciou pripadne pomocou metddy ELISA. V praxi je mozné pouzit
aj priamu metddu detekcie pomocou PCR.

Liecba: V miernych pripadoch ochorenia nie je kauzdlna liecba potrebna, odporucanad je len liecba
symptomaticka - teplé obklady na miesto inokuldcie, antipyretika a antiflogistika. Pri stredne zavaznych
klinickych prejavoch u imunokompetentnych pacientov moze byt indikovana lie¢ba azitromycinom.
Imunokompromitovani pacienti maju byt antibiotikami za kazdych okolnosti, aby sa zabranilo progresii
do zavainého systémového ochorenia. Antibiotické rezimy zahfnajuce rifampicin, trimetoprim-
sulfizoxazol a ciprofloxacin su uréené pre tazké, diseminované ochorenia.

14.12 Choroba z potkanieho uhryznutia

Uvod: Choroba z pohryznutia potkana, tieZ zndma ako streptobaciléza a spiriléza (spirilarna) hortcka
je zoonotické ochorenie prejavujice sa akutnou recidivujucou horuckou. Ochorenie sa na Cloveka
prendasa z hlodavcov bud’ prostrednictvom mocu alebo sekrétmi ich sliznic. Toto zriedkavé ochorenie
mozu sposobit dva rbézne druhy baktérii: Spirillum minus a Streptobacillus moniliformis. Oba
mikrooorganizmy su prirodzenou stcastou Ustnej mikrofléry hlodavcov, najma potkanov. Vacsina
pripadov sa vyskytuje v Japonsku, ale bola pozorovana aj v Spojenych statoch americkych, Eurdpe,
Australii a Afrike. Typickym pacientom je dieta mladsie ako péat rokov Zijuce v podmienkach nizkeho
hygienického Standardu. Ohrozeni su aj pracovnici obchodov s domdacimi zvieratami a laboranti
pracujuci s potkanmi. Riziko vzniku infekcie po uhryznuti potkanom je asi 10%

Etiologia a epidemiolégia: Vzhladom na skutoc¢nost, Ze oba druhy baktérii tvoria sucast fyziologickej

mikroflory Ustnej dutiny potkanov, méze byt infekcia vyvoland bud Spirillum minus alebo
Streptobacillus moniliformis pripadne oboma baktériami.
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Streptobacildza - je beinejSou formou horucky po uhryznuti potkanom a je tiez znama ako epidemicky
artriticky erytém. Vyvolavatelom je baktéria  Streptobacillus moniliformis -vlaknity, vysoko
pleomorfny, nepohyblivy gramnegativny mikroorganizmus. Ochorenie sa prenasa bud
prostrednictvom uhryznutia potkanom alebo poZitim kontaminovanych potravin, zvy¢ajne mlieka
(Haverhillska horucka). Prenos je rovnako mozny aj prostrednictvom domacich zvierat ako su psy alebo
macky, ktoré boli v kontakte s infikovanym hlodavcom.

Spiriléza - horucka po uhryznuti potkanom vyvoland gramnegativnou stocenou tycinkou Spirillum
minus je velmi zriedkavé ochorenie vyskytujlce sa najma v Azii. Nazyva sa aj Sodoku.

Klinicky obraz: Inkubacna doba sa v pripade streptobacilézy pohybuje od 3 do 20 dni, ale vo vacsine
pripadov je to menej ako tyzden. Ochorenie zvyc€ajne zacina nahle horuckou so zimnicou. Medzi dalsie
priznaky patri zdvazna myalgia, polyartralgia, bolest hlavy, nevolnost a vracanie. U doj¢iat a malych
deti sa moze vyvinut hnacka, ktord moze viest k dehydratacii. Hortcka trva dlhsie (aj mesiace) a ¢asto
sa opakuje, méze stupat a klesat. Kiby mézu bolestivo opuchnt a ¢asto sa objavuju aj bolesti chrbta.
Postihnuté mdzu byt velké aj malé kiby, najéastejsie kolenné a &lenkové kiby. Pri fyzikdlnom vysetreni
sa miesto uhryznutia javi ako zahojené s miernymi alebo niekedy aj bez akychkolvek znamok zapalu.
Regiondlna lymfadenopatia nie je pre toto ochorenie typickd. Asi u troch Stvrtin pacientov sa
v priebehu ochorenia rozvinie petechialny alebo makulopapuldrny exantém pripadne az hemoragické
vezikuly najma na koncatinach. V pripade spirilézy je inkubaénd doba dva az desat dni. Miesto
uhryznutia je casto stvrdnuté ambze dochddzat kvzniku ulcerdcii s typickou regiondlnou
lymfadenopatiou (narozdiel od streptobacilézy). Priblizne u 50 % pacientov sa objavuje mbze mat
¢erveno-hnedo-fialova makula. Artritida je zriedkava.

Haverhillska horucka sa prejavuje podobnymi priznakmi ako streptobaciléza, s vynimkou chybajlcej
anamézy uhryznutia potkanom alebo kontaktu s potkanmi.

Diagnostika: Streptobacilézu je mozné v klinickej praxi diagnostikovat réznymi laboratérnymi
metddami napr. pomocou izolacie mikroorganizmu, molekularnymi metodikami (najma PCR) alebo
sérologicky prostrednictvom protilatok. Streptobacillus moniliformis mozno kultivovat avsak ide
o velmi zloZity proces, preto sa diagnostika ochorenia v praxi opera najmd o PCR a sérologické
vysetrovacie metddy (ELISA). Spirillum minus nemozno kultivovat, diagnostika je preto zalozend len na
zachyteni mikroorganizmu vo svetelnom mikroskope v tmavom poli alebo fazovom kontraste. Ak je
mikroskopia nelspesnd a pretrvava podozrenie na toto ochorenie je v ramci klinickej praxe mozné
vyuzit metodiku naockovania do pokusnych mysi. Nie si dostupné sérologické alebo molekularne
(PCR) testy.

Liecba, komplikacie a prevencia: V lietcbe oboch ochoreni sa preferuje podavanie penicilinu (i.v.
s prechodom na p.o.). U pacientov alergickych na penicilin mozno podavat doxycyklin. Pri spravnej
diagnostike a lie¢be horuaéky po uhryznuti potkanom je jej progndza dobra. Infekcia sa moze vyliedit aj
bez podavania antibiotik (self-limited), avsak klinické priznaky mozu trvat aj rok. Ak sa streptobacildza
nelie¢i adekvatne, moéze viest k rozvoju endokarditidy, s naslednym Sirenim prostrednictvom
septickych embolov do mozgu a plic. Endokarditida ma najvy$siu imrtnost, ¢asto sa mylne povazuje
za reumaticku chorobu chlopni, ¢o vedie k oneskoreniu vhodnej antibiotickej liecby.

Riziko ndkazy mozno znizit najma zabranenim kontaktu s divokymi potkanmi, rovnako aj déslednou
deratizdciou a dodrziavanim zakladnych hygienickych zasad pri manipulacii so Zivymi a
mrtvymi potkanmi. Akékolvek rany po uhryznuti, rovnako aj vSetky Skrabance a oderky by sa mali
okamzite a dokladne dezinfikovat. Na zniZenie rizika vzniku Haverhillskej horucky je potrebné zabranit
kontaminacii jedla avody potkanimi exkrementami, v niektorych pripadoch je moziné vyuzit aj
pasterizaciu mlieka a pripadne sterilizaciu pitnej vody. V ramci vSetkych pripadov uhryznutia potkanom
je nutné iniciovat antirabicku profylaxiu.
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15. Hantavirusové infekcie
MUDr. Stefan Porubgin, PhD.

Virolégia: Hantavirusy patria do celade Bunyaviridae, ktora je rozdelena do dvoch rodov: Hantavirus a
Orthohantavirus. Hantavirusy su primarne spajané s hlodavcami a su zodpovedné za ochorenia, ako je
hantavirusovy plucny syndrém (HPS) a hemoragickd horucka s renalnym syndrémom (HFRS) u fudi.
Hantavirusy maju troj-segmentovy RNA gendm s negativnou polaritou, ktory pozostdva z malého (S),
stredného (M) a velkého (L) segmentu. Tieto segmenty kdduju virusovy nukleokapsidovy protein,
obalové glykoproteiny a RNA-dependentnd RNA polymerazu. Virion je sféricky a ma priemer asi 60-
120 nm (obrazok ¢. 32)
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Obrdzok 32 Struktira hantavirusu

Hantavirusy sa replikuja vyluéne v cytoplazme infikovanych buniek. Virus vstupuje do bunky
endocytdzou a nukleokapsid sa uvoltiuje do cytoplazmy. RNA-dependentnd RNA polymeraza potom
prepisuje virusovy gendm do mRNA, z ktorej sa nasledne syntetizuju virusové proteiny. Dochadza k de
novo zostavovaniu virionov. Tieto viridony dozrievaju pucanim z Golgiho aparatu a endoplazmatického
retikula do vezikul, ktoré sa nasledne uvolnuju z postihnutej bunky.

Epidemioldgia: Hantavirusy sposobuju dve formy zdvazného akutneho ochorenia:
a) Hemoragicku horucku s renalnym syndromom (HFRS), ktord spbsobuju hantavirusy Starého
sveta
b) Hantavirusovy kardiopulmonalny syndrom (HCPS), znamy aj ako hantavirusovy pltucny
syndrom (HPS), ktory spésobuju hantavirusy Nového sveta.

Tieto patogény su v podstate parazitmi divoko Zijucich hlodavcov a hmyzoZravcov. Ako také,
su hantavirusy vynimkou zo vSseobecného pravidla, Ze bunyavirusy su virusy prenasané ¢lankonozcami.
Hoci bolo preukdzané, Ze mnohé druhy hlodavcov na celom svete su infikované, kazdy z doteraz
rozpoznanych druhov virusov ma jediny hlavny druh hostitelského hlodavca. Tento druh sa stdva
chronicky infikovanym napriek imunitnej odpovedi, ktora eliminuje virémiu a jeho ¢lenovia vylucuju
virus v moci a slinach tyZzdne az mesiace.

Virus Hantaan (HTNV) je pri¢inou HFRS v Kérei, Cine a vychodnom Rusku a prenasa ho Ry$avka
tmavopadsa (Apodemus agrarius). Tento hlodavec sa nachddza v blizkosti fudskych sidiel. Obdobia
rozmnozovania hlodavcov a ludské polnohospodarske postupy vedu k jesennym a jarnym vrcholom
ochorenia.

Virus Dobrava, spojeny s Rysavkou tmavohrdlou (Apodemus flavicollis), je hlavnou pricinou
zavazného HFRS na Balkane a v oblastiach byvalého Sovietskeho zvidzu. Dal$i hantavirus, Seoul virus
(SEQV), sa vyskytuje na celom svete u Potkana hnedého (Rattus norvegicus). Hoci sa virus vyskytuje
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vSade, kde sa vyskytuje tento hlodavec, ochorenie bolo v napr. v Spojenych Statoch identifikované len
zriedka, ak vobec.

Hrdziak lesny (Clethrionomys glareolus) je rezervoarom virusu Puumala, ktory spésobuje
miernejsiu formu HFRS nazyvanu nefropatia epidemica v Skandinavii, zapadnej casti byvalého
Sovietskeho zvdzu a Eurdpe. Tieto malé hlodavce sa vyskytuju v lesoch a hatiach oddelujucich polia a
maju silne kolisajuce populacie. Siria sa do vidieckych a predmestskych zahrad a obydli, najma na jeser
a v zime, ked'ich populdcie dosahuju vrchol.

Mnoho povodnych severo a juhoamerickych hlodavcov hosti fylogeneticky odliSné hantavirusy
spojené s HPS. HPS je ochorenie Ameriky a je pravdepodobne vyznamnejsie v Juznej Amerike ako v
Severnej Amerike. NajvyznamnejSim severoamerickym hantavirusom je Sin Nombre virus (SNV).
Rezervodrom SNV je Mys jelenia (Peromyscus maniculatus), druh, ktory je rozSireny v Spojenych
Statoch a lahko vstupuje do domov a inych stavieb. Na vychodnom pobrezi pribuzny New York virus
spbsobuje chronicku infekciu u Mysi bielonohej (Peromyscus leucopus). Vzdialenejsie pribuzné virusy
su Bayou a Black Creek Canal virus, vyskytujlce sa v juznych oblastiach Spojenych Statoch a na Floride.
Najvyznamnejsim juhoamerickym virusom je virus Andes, ktory je beznou pri¢inou ochorenia v
Argentine a Cile a je jedinym hantavirusom, u ktorého bol dokazany prenos z ¢loveka na ¢loveka.

Prenos na cloveka: K prenosu na ¢loveka dochdadza inhalaciou kontaminovaného aerosélu z mocu
alebo vykalov hlodavcov. Infekcia sa moze preniest aj uhryznutim infikovaného hlodavca, pretoze sliny
obsahuju virus, aj ked takyto typ prenosu je menej Casty. Infekcia z hlodavcov z druhu Hrdziak a
Rysavka sa zvyéajne prenasaju na ludi, ktori pracuji v lesoch a na farmach. Podla okolnosti moze byt
vyskyt najvyssi v lete, na jesen a zaciatkom zimy. Choroba je najrozSirenejSia v "rokoch hojnosti
hlodavcov", ked mozu byt obyvatelia predmestskych oblasti vystaveni vy$siemu kontaktu s
infikovanymi hlodavcami.

Klinicky obraz:
Hemoragicka horucka s renalnym syndromom (HFRS)

Charakteristickymi klinickymi a laboratérnymi priznakmi infekcie virusmi HTN, Dobrava, SEO,
Puumala a dalSimi eurazijskymi hantavirusmi sd horucka, trombocytopénia a akdtna rendlna
insuficiencia (typicky akdtna intersticidlna nefritida). Inkubacna doba, zvycajne 2 tyidne, sa mozZe
pohybovat od 5 do 42 dni. Pri zavaznej forme HFRS, pri infekcii HTNV alebo virusom Dobrava v Eurdpe,
dochadza k prechodu febrilného ochorenia do hypotenzivneho stadia charakterizovaného oliguriou,
ktoru nasledne strieda v rekonvalescentnom Stadiu polyduria.

V toxickej faze sa pacienti stazuju na bolest hlavy, brucha, bedier, zavraty a ¢asto rozmazané
videnie. Vyskytuje sa konjunktivalna reakcia a petechie na hornej ¢asti trupu a makkom podnebi. Pre
trup a tvar je charakteristicky erytém, ktory bledne pri tlaku. Hodnoty leukocytov byvaju zvysené.
Diferencialny krvny obraz ukazuje posun dolava, tiez atypické lymfocyty a trombocytopéniu. Pacienti
trpia réznymi stupfiami rendlnej insuficiencie, ktorda mozZe zahfiat andriu, oliglriu, poruchy
elektrolytov, acidobazickej rovnovahy a hypertenziu. Po 3 az 10 dnioch zacina polyurické stadiu.
Umrtnost pri zdvaznej forme HFRS spdsobenej virusmi Hantaan alebo Dobrava je v priemere asi 5%.

Miernejsia forma HFRS sp6sobena virusom Puumala, ¢asto nazyvana nephropathia epidemica,
je zriedkavo hemoragicka a je smrtelnd v menej ako 1 % klinickych pripadov. Klinickymi prejavom moze
byt bolest brucha a renalna dysfunkcia. Az 90 % infekcii virusom Puumala je asymptomatickych.
Proteindria, zvySend hladina kreatininu a leukocytéza su bezné, ale su ovela menej zavazné ako pri
infekcii HTNV.

SEQV tiez spdsobuje miernu az stredne zavaznu HFRS so zdvaznejsim postihnutim pecene v
porovnani s klasickou HFRS.

Hantavirusovy pltcny syndrom (HPS)

HPS zacina febrilnou prodromalnou fazou, po ktorej nasleduje zvySenie permeability plticneho
cievneho rieCiska a dochadza k hypotenzii. Tento stav vedie k hypoxii. Ak sa podari toto staddium
zvladnut, vaskularny leak sa do niekolkych dni upravi a dochadza k takmer Uplnému zotaveniu.
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Prvymi priznakmi sui nahle vzniknutd horidcka a generalizované myalgie. Tento prodrém
pripomina pociato¢né fazy HFRS a modze byt sprevadzany aj bolestou brucha a gastrointestinalnymi
poruchami. Asi po 4 az 5 dioch (rozsah 1-10 dni) sa u pacienta prejavia respiracné priznaky, ktoré
zvyCajne pozostavaju z mierneho kasla a dyspnoe. Laboratérne abnormality, ktoré sa bezne vyskytuju
v tomto ¢ase su zvy$eny hematokrit, leukocytéza, mierna trombocytopénia, predizeny aktivovany
parcialny tromboplastinovy ¢as a mierne zvySené hladiny AST a LDH. V niektorych pripadoch sa
vyskytne mierne zvysenie hladin sérového kreatininu a proteinuria. Zavazné rendlne lézie pozorované
pri HFRS nie su pravidelnym znakom tohto syndromu. Respiracné tazkosti mozu v priebehu niekolkych
hodin prejst z miernej desaturacie a intersticidlneho plicneho edému do floridného plicneho edému
s respiracnym zlyhanim.

Diagnostika: Takmer vSetci pacienti s infekciou hantavirusmi maju uz pri prijati do nemocnice pritomné
protilatky 1gM aj 1gG stanovené metodikou ELISA. Hantavirusy sa len velmi tazko daju izolovat na
bunkovych kultdrach alebo na zvieracich hostiteloch. Pomocou metodiky RT-PCR mdZeme detegovat
tento agens v krvi alebo tkanivach.

Liecba: Liecba antivirotikom ribavirin, analégom guanosinu, sa ukazala byt Ucinna pri liecbe HFRS v
dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej $tudii v Cine s pouZitim intravenézneho dévkovacieho
rezimu zavedeného pre horucku Lassa. Intenzivny monitoring a pravidelnd dialyza, aj bez pouZitia
ribavirinu, vedu k nizSej mortalite.

V¢asna liecba pacientov s HFRS alebo HPS by mala zabranit nadmernému podavaniu tekutin u tychto
febrilnych, hemokoncentrovanych a hypotenznych pacientov. Vaskuldrne presakovanie vedie k
extravazacii do retroperitonedlneho tkaniva (HFRS) alebo plic (HPS). Kardiotonika by sa mali pouzit
vcas, kvoli hemodynamickému profilu pacienta (zniZzeny srdcovy vydaj, zvyseny systémovy vaskularny
odpor). Pacienti so zavaznym HFRS mdzZu pocas oligurickej fazy vyzadovat hemodialyzu ¢i podanie
plazmy. Heparin sa neodporuca na liecbu predpokladanej alebo zacdinajicej diseminovanej
intravaskularnej koagulacie pri HFRS.

Pacienti s miernym HFRS sp6sobenym virusom Puumala (najcastejSie na Slovensku) zriedka
vyzaduju dialyzu, pricom liecba pozostdva len zo symptomatickej terapie a dodrZiavania adekvatnej
tekutinovej bilancie podla aktudlneho Stadia renalneho poskodenie (anuria, oliguria, polyuria).
Nevyhnutna je spoluprdca s nefrolégom a pravidelné kontroly renalnych funkcii a proteindrie ato i po
prepusteni pacienta z nemocnice.

Prevencia: Jednym z najdéleZitejsich krokov pri prevencii hantavirdzy je udrziavat hlodavce mimo
obytnych a pracovnych priestorov. Toto zahfna utesnenie akychkolvek trhlin alebo otvorov v strukture
budov. Okrem toho je déleZité pouzivat pasce a navnady na regulaciu populacie hlodavcov. Spravna
osobna hygiena je zakladnou ochranou proti hantavir6ze. Nevyhnutné je dokladné umytie si ruk
mydlom a vodou po manipulacii s materialmi, ktoré by mohli byt kontaminované hlodavcami, alebo
po praci na miestach, kde sa vyskytujd hlodavce. Je potrebné sa vyhnut kontaktu tvare, najma oci, nosa
a ust s neumytymi rukami. Na zniZenie rizika inhalacie ¢astic virusu sa odporuca pouzivat mokré
metddy Cistenia, ako je mokré vytieranie a zametanie, namiesto suchého zametania alebo vysavania,
ktoré vedie k zvySenej aerosolizacii kontaminovaného prachu. Stym suvisi aj nutnost dostatocnej
ventilacie uzavretych priestorov, aby sa predislo hromadeniu aerosolizovanych castic virusu.
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16. Zasady antimikrobialnej lieCby a molekularne mechanizmy antibiotickej

rezistencie
MUDr.Stefan Porubéin, PhD.

Strucnd histéria antibiotik: Od pociatkov dejin ludskej civilizacie sme hladali ,,zazra¢né lieky” na
terapiu chorob. Anticki Gréci pouzivali prirodné latky vratane aromatickych extraktov z dreva, ako je
myrha, vino, med a platky medenych a hlinikovych minerdlov na prevenciu alebo liecbu infekcii ran.
Staroveki Cinski a egyptski lekdri pouzivali na liecbu koznych infekcii plesnivé tofu a chlieb. Tieto
staroveké druhy liecby mali istd Uc¢innost, aj ked' v obmedzenej miere. Moderna veda preukazala, Ze
kazda z tychto latok ma isté antimikrobialne ucinky.

Hruba povaha tychto starovekych terapeutickych pristupov nenapredovala az do 20. storocia.
V roku 1908, lekdr Paul Ehrlich ziskal Nobelovu cenu za svoje Studie o chemickych interakciach medzi
protilatkami a antigénmi. Usudil, ze kedZe chémia riadi Gc¢inky imunitného séra, malo by byt mozné
tieto vyhody replikovat vytvorenim alebo objavenim malych molekdul, ktoré by mohli podobne
chemicky interagovat s mikrobmi. Vymyslel termin chemoterapia na opis pouzitia molekul na lie¢bu
chordob a predovsetkym infekénych choréb. Ehrlichovo Usilie viedlo k objavu prvej antiinfekénej malej
molekuly, arsphenaminu (Salvarsanu), derivatu arzénu, na liecbu syfilisu. Liek sa stal obrovskym
komerénym uspechom, ktory v3ak rychlo polavil, ked sa zistilo, Ze liek ma potencidlne smrtelné
vedlajsie ucinky. Napriek tomu sofistikovany systém kniZnice chemickych latok, ktory Ehrlich navrhol
sa stal predlohou pre nasledné skimanie liekov, ktoré viedlo k identifikacii mnohych antibiotik a inych
liekov.

Slovo ,,antibiosis“ — v preklade proti Zivotu — vymyslel v roku 1889 francuzsky vedec Jean Paul
Vuillemin. PoufZil tento termin na oznacenie procesu ,jedného tvora, ktory nici Zivot iného, aby udrzal
svoj vlastny”. O pol storocia neskor, v roku 1942, nositel Nobelovej ceny Dr. Selman Waksman
nadviazal na tdto definiciu a vymyslel termin antibiotikum, ktory znamena ,chemicka latka
mikrobidlneho pévodu, ktord inhibuje rast alebo metabolickd aktivitu baktérii a inych
mikroorganizmov”. Termin antibiotikum sa teda technicky vztahuje na prirodnu latku produkovanu
Zivym organizmom na inhibiciu rastu iného organizmu. V beznej reci sa vSak tento termin ¢asto pouziva
liberalnejSie na oznacenie ako prirodnych, tak aj syntetickych antimikrobidlnych latok, pretoZe na
klinickej urovni nie je toto rozliSovanie dolezité.

Alexander Fleming objavil roku 1928 vedlajSie produkty plesni, ktoré obsahovali penicilin. Prvé
klinické pouzitie penicilinu ako Cistej latky sa uskutocnilo az v roku 1940. Prvymi bezpeénymi a
ucinnymi, Specifickymi antibiotikami (vratane syntetickych lieciv), ktoré sa klinicky zacali pouzivali, boli
syntetické sulfénamidy objavené Dr. Gerhardom Domagkom a jeho timom v roku 1931. Domagkov tim
vyvinul sulfénamidy chemickou modifikaciou priemyselnych ¢ervenych farbiv pévodne uréenych na
odevy. Prvy sulfénamid, prontosil rubrum, mal zazracné liecebné ucinky u mysi so zavazinymi
bakterialnymi infekciami.

Koncom roku 1932 sa sprava o ,zazraku” rozsirila a miestni lekari zacali lieCit pacientov
sulfonamidmi este predtym, ako boli zverejnené studie na zvieratach.

17. mdja 1933 pouzil Domagkov kolega novy sulfénamid na vylieCenie 10-mesacného chlapca
so zavaznou infekciou krvného obehu spbsobenou baktériou Staphylococcus aureus. Toto dieta bolo
prvym ¢lovekom v histérii, ktory bol vylieCeny z vtedy univerzalne smrtelnej bakteridlnej infekcie
pomocou bezpecného a ucinného antibiotika. Hoci boli sulfénamidy velmi uc¢inné pri zachrane Zivotov,
proti mnohym typom infekcii mali obmedzenu alebo Ziadnu Gcinnost.

Purifikovany penicilin, po uvedeni na trh, bol ovela Gcinnejsi. Prvym pacientom, ktory bol
lie€eny penicilinom, bol britsky policajt s tazkou stafylokokovou celulitidou tvare. Jeho stav sa
dramaticky zlepsil, ale zomrel po tom, ako sa mu minula mala zdsoba penicilinu (vSetky dostupné davky
penicilinu boli prednostne dodavané na bojiska pocas Il. Svetovej vojny). 14. marca 1942 sa stala pani
A.S. Millerovd prvou pacientkou v Spojenych statoch, ktorej zachranil Zivot penicilin. Umierala na
bakterialnu, poporodnu streptokokovu sepsu, ktora nereagovala na sulfénamidy. Jej oSetrujucemu

166



lekarovi sa podarilo ziskat penicilin, ktory viedol k takému dramatickému vymiznutiu prakticky
nevylieCitelnej infekcie, Ze jeden z konzultantov tejto pacientky bol pristihnuty, ako si pre seba mumlal:
,Cierna mégial“, ked'si prezeral jej lekarsky zaznam. Penicilin bol skuto¢ne taky U¢inny pri znizovani
umrtnosti na bakterialne infekcie, Ze do 3 rokov od jeho masového rozsirenia v Spojenych Statoch, uz
odbornici Spekulovali o konci bakteridlnych infekcii ako vyznamného klinického problému.

Uspech sulfénamidov a penicilinu pri lie¢eni chordb indpiroval generdciu vedcov, ¢o viedlo k
objavu dalsich hlavnych skupin antibiotik v 40. a 50. rokoch 20. storocia. Celkovo bolo od roku 1935
objavenych a vyvinutych viac ako 150 antibiotik réznych skupin. U¢innost vietkych z nich vak utrpela
nastupom rezistentnych baktérii, ktoré zniZili ich izasné ucinky.

Sila antibiotik: Antibiotikd nepochybne zrevolucionizovali prax mediciny. Podla déveryhodného
ocitého svedka bol najcastejSou latkou predpisovanou lekarmi v Bostone predtym, ako sa dostupnymi
stali sulfénamidy, bourbon. Recepty na antibiotika boli pisané latinskym pismom, aby sa pacientom
zdali posobivé. Pred sulfénamidmi sa v medicine ¢asto pouzivalo placebo, pretoze bolo k dispozicii len
malo skutoéne ucinnych liekov. Nahla dostupnost Géinnej antibakteridlnej terapie zmenila prax
mediciny z prognostickej, na tu, kde sa ocakavalo vylieCenie.

Masivny pokles Umrtnosti, ktory umoznili antibiotikd, sa tykal vSetkych typov invazivnych
bakterialnych infekcii. Napriklad umrtnost na celulitidu klesla z mimoriadnych 11% v predantibiotickej
ére na priblizne 0,3% pri liecbe penicilinom. V predantibiotickej ére sa Umrtnost na celulitidu
pribliZovala Umrtnosti na infarkt myokardu a zniZenie Umrtnosti v dosledku lie¢by celulitidy
antibiotikami (>10 % absolutne zniZzenie Umrtnosti) je ovela vacsie ako zniZzenie Umrtnosti na infarktu
myokardu pri lieCbe aspirinom alebo trombolytikami (3 % absoltitne zniZenie Umrtnosti). Pokles
Umrtnosti na zavazné bakterialne ochorenia po prichode antibiotik ukazuje tabulka ¢. 34.

Tabulka 34 Rozdiel v mortalite zavazZnych foriem bakteridlnych infekcii po zavedeni antibiotik

Ochorenie m::;i\l_i:; IV'I)c:,rZa-II_i;a Rozdiel v %
Komunitne ziskana pneumonia ~35% ~10% -25%
Nozokomialna pneumonia ~60% ~30% -30%
Bakteridlna endokarditida ~100% ~25% -75%
Gram-negativna bakteriémia ~70% ~10% -60%
Bakterialna meningitida >80% <20% -60%
Celulitida ~11% <0.5% -10%

Napriek prichodu modernych metdd manaimentu pacientov na jednotkdch intenzivnej
starostlivosti a vSetkych ostatnych medicinskych technoldgii v poslednom polstorodi, nedoslo od
zaCiatku éry penicilinu k prakticky Ziadnemu dalSiemu vyznamnému poklesu Umrtnosti na infekcie, ¢o
eSte viac zdéraznuje, aka mocna bola transformacia lekarskych postupov zavedenim antibiotik do
medicinskej praxe.

Spoloc¢enska dovera v antibiotika: V mnohych Castiach sveta su antibiotika dostupné bez receptu, ¢o
prispieva k ich nadmernému uZivaniu a zneuZzivaniu zo strany pacientov, ktori sa citia chori, ale nemaju
bakteridlne infekcie. Bohuzial, aj v krajinach, kde su antibiotikd dostupné len na predpis, ich
predpisujuci lekdri nadmerne pouZivaju a zneuzivaju z réznych zlozZitych psychosocidlnych dovodov.
Nadmerné predpisovanie antibiotik je v skutocnosti prikladom ,tragédie spolo¢ného
vlastnictva”. Tragédia spoloéného vlastnictva nastdva, ked jednotlivci podnikaji cinnost, ktord
povazuju za vyhodnu pre seba samého, ale ktora skodi spolo¢nosti ako celku. Ak sa takato ¢innost
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vykondva desiatky miliénkrat rocne, ako v pripade nespravneho predpisovania antibiotik, kolektivna
$koda pre spolo¢nost je katastrofélna.

Vzhladom na schopnost antibiotik zachrafiovat Zivoty a neustédle oslabovanie tejto sily v
dosledku ich zneuzivania, je jednou z najdblezitejSich funkcii Specialistu infektoldga, pdsobit ako
odbornik naich spravne indikovanie a ochranu antibakteridlnych Iatok. Kazdy licencovany poskytovatel
moze predpisat antibiotikum; avsak umenim, ktoré si musi osvojit kazdy infektoldg, je adekvatne
rozhodnut o nepredpisani antibiotika (tam kde to nie je indikované), eventualne kedy ukondit lieCbu
antibiotikami, ktoré uz boli predpisané.

Problémy rezistencie: Geneticka analyzy naznacuju, Ze mikréby si vyvinuli mechanizmy rezistencie na
antibiotika uz pred viac ako 2 miliardami rokov. Mikréby teda medzi sebou vedu vojnu tymito zbranami
miliénkrat dlhsie, ako ich poznaju [udia. M6Zeme predpokladat, Ze za 2 miliardy rokov evoluéného boja
mikréby vymysleli spésoby, ktoré narusia kazdu biochemicku drahu, ktora sa da narusit, a z nutnosti aj
mechanizmy rezistencie na ochranu vsetkych tychto drah.

VsSestrannu existenciu mechanizmov rezistencie na antibiotika v prirode zd6raznuje Studia, v
ktorej boli mikréby kultivované zo stien jaskynného systému, ktory nikdy predtym nebol preskiumany
[ludmi a bol izolovany od povrchu Zeme 4 miliény rokov. Medzi vykultivovanymi mikrébmi sa vyskytla
rezistencia voci kazdej triede modernych antibiotik. Rezistencia sa vyskytla nie len na prirodné latky
(napr. penicilin), ale aj na syntetické lieky, ktoré na planéte Zemi neexistovali az do 60. — 80. rokov 20.
storocia (napr. fluérchinolény, linezolid, daptomycin).

Tento pozoruhodny ndlez zdéraziuje kriticky, aj ked mdlo chdpany fakt o rezistencii na
antibiotika. Rezistencia nevznikd de novo, ked za¢neme pouzivat antibiotika v klinickej praxi. Prave
naopak, v prirode su uz rozsirené mechanizmy rezistencie na lieky, ktoré sme este nevymysleli. Nase
klinické pouzitie antibiotik vyvija selekény tlak, ktory vedie k zvySujucej sa frekvencii mechanizmov
rezistencie na antibiotikd, ktoré boli v nizkej miere pritomné v prirode uZ davno pred objavom
antibiotik.

Klinické pouzitie a ochrana tychto antibakteridlnych latok s predmetom zvysku kapitoly.

16.1 Desatoro principov pouZzitia antibiotik

1.  Spravny vyber empirickej antibiotickej liecby za¢ina spravnou diferencidlnou diagnostikou

Antibiotikd sa zvyCajne podavaju empiricky, teda bez presnej identifikacie baktérie, ktora
infekciu vyvolava, alebo dokonca bez toho, aby pacient vébec bakteridlnu infekciu mal. Prva zdsada
spravneho pouZzivania antibiotik je stanovenie raciondlnej a presnej diferencidlnej diagndzy aktualneho
ochorenia pacienta. Antibiotikd by sa mali podavat len vtedy, ak diferencidlna diagndza zahfna
pravdepodobnu invazivnu bakteridlnu infekciu. Hoci sa mozZe zdat zrejmé, Ze antibiotikd by sa mali
podavat len pacientom, ktori maju bakteridlne infekcie, nedodrzanie tejto prvej zasady je jednou z
najcastejsich pricin zbyto€ného uzivania antibiotik.

Mnohé virusové infekcie a neinfekéné ochorenia napodobniuju priznaky bakterialnych infekcii.
Preceriovanie pravdepodobnosti bakteridlnych infekcii alebo nasledkov, ktoré moézu vznikndt ich
nelieCenim (napriklad pri infekcidach hornych dychacich ciest), su silnymi faktormi, ktoré vedu
k nevhodnej preskripcii antibiotik. Okrem toho, ¢asto podcerfiujeme nasledky sp6sobené nevhodnym
predpisovanim antibiotik (jeden z piatich pacientov v antibiotickej liecCbe ma bud' zdvazné neZiaduce
ucinky tejto lie¢by alebo dbjde k superinfekcii rezistentnymi patogénmi alebo baktériou Clostridioides
difficile.

Daldou €astou pri¢inou nevhodného predpisovania je zamiefanie si pozitivnych kultivacii s
dokazom infekcie. Pritomnost pozitivnej kultivacie bez priznakov alebo symptémov infekcie by nemala
reflexivne spustat predpisovanie antibiotik. Vo vaésine pripadov, pri absencii klinickych priznakov
infekcie, predstavuju pozitivne kultivacie kolonizaciu alebo kontaminaciu a nemali by viest k liecbe.

Kultivacie z nesterilnych miest su osobitnym problémom. Stery z povrchu koZe alebo ran, alebo
kultivacie odobraté z dychacich ciest (aj bronchoalveoldrnou lavdzou), mocovych alebo
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gastrointestinalnych ciest ¢asto odzrkadluju mikrobiém. Rast organizmov z takychto kultivacii
nenaznacuje infekciu u asymptomatickych pacientov. Aj ked maju pacienti priznaky, nie je vidy mozné
rozlisit mikrobidlnu etioldgiu kultivaciou organizmov z nesterilnych miest, ktoré maju polymikrobialne
mikrobiémy. Casto prevlada tendencia indikovat lie¢bu na kazdy vykultivovany kmer baktérii, aj ked'
klinického ochorenia sa antibiotika vo vseobecnosti nemaju podavat bez ohladu na vysledky kultivacie
z koZe, sterov z ran, sekrétov z dychacich ciest alebo mocu.

Sumadr €. 1 Lie¢ antibiotikami len vysoko suspektnd bakteridlnu infekciu s klinickymi priznakmi.
Pozitivne kultivacie z nesterilnych miest hodnot kriticky a vZdy v kontexte klinického obrazu pacienta.
Asymptomatickych pacientov s pozitivnymi kultivaciami z koze, ran, sekrétov dychacich ciest alebo
mocu neliec.

2.  Ajv pripade bakteridlnej infekcie, lie€ len tych, u ktorych antibioticka liecba ovplyvni priebeh
ochorenia
Podavanie antibiotik by nemalo byt reflexnou reakciou na infekciu, ale malo by byt stéastou
celkového racionalneho terapeutického planu pre pacienta. U pacientov, ktori nemaju bakteridlne
infekcie, nemdzu antibiotika zlepsit klinicky priebeh (ako sa uvadza v principe 1). Ale ani pacienti, ktori
maju bakterialne infekcie, nevyzaduju vidy antibioticku liecbu.

Jednym z klasickych prikladov tohto scendra je osteomyelitida v chronicky exponovanej kosti.
V tomto pripade bude faktorom ucinnosti antibiotik pri osteomyelitide to, Ci existuje uskutoénitelny
plan na dlhodobé prekrytie rany, aby kost nebola exponovana. Nie je racionalne pokusat sa vylieéit
osteomyelitidu antibiotikami bez tohto planu. Kratkodob4a antibiotickd liecba moze byt opravnena, ak
je v okoli osteomyelitidy akutna celulitida. Liecba by vSak nemala byt predlZzovana s cielom vylieéit
takudto osteomyelitidu. Jediné, ¢o sa dosiahne dlhodobych poddvanim antibiotik takémuto pacientovi,
je selekcia rezistencie na antibiotikd a vystavenie pacienta zdvaznym vedlajsim Uc¢inkom antibiotik bez
$ance vylieéenia infekcie kosti. AZ po prekryti rany mozno zvazit kurativnu liecbu.

Medzi dalsie priklady iracionalneho pouzivania antibiotik u pacientov s potvrdenymi infekciami
patri pouzitie antibiotik na liecbu infekcie u termindlne chorého pacienta, ktory bez ohladu na
podavanie antibiotika coskoro zomrie na svoje zadkladné ochorenie. Tento scenar vyvoldva komplexné
otazky medicinskej etiky. Treba reSpektovat Zelania pacienta, alebo jeho rodiny tykajlce sa podéavania
antibiotik, aj ked to znamena naslednu skodu pre inych ludi v spolo¢nosti tym, Ze sa podpori rezistencia
na antibiotika? Je délezité pri rozhodovani sa zohladnit aj skodu spésobent na spoloc¢nosti, pretoze
mozZe prevazit nad obmedzenym prinosom antibiotickej lieCby v takychto pripadoch. Podavanie
antibiotik tymto pacientom, preto nebude prospesné a mozZe sposobit skodu. Takéto pouZitie zlyhava
v jadre Hippokratovej prisahy: primum non nocere (predovsetkym neskodit).

Sumar €. 2 Nelie¢ antibiotikom to, ¢o sa neda vyliecit. Len podpori$ narast rezistencie, bez benefitu pre
pacienta.

3. Empiricku liecbu zaciel na baktérie, ktoré spdsobuju infekciu zvaZzovanu v diferencidlnej

diagnostike

Ak sa na zaklade raciondlnej diferencialnej diagnostiky zisti, Ze je potrebna antibioticka liecba,
aje vhodna vzhladom na svoju schopnost zmenit priebeh stavu pacienta, musi sa vybrat spravne agens.

VSeobecne plati, Ze preferovanymi antibiotickymi reZzimami su tie, ktoré boli predtym
vyhodnotené klinickymi skisanim ako bezpecné a ucinné pre cielové ochorenie. V kazdom pripade je
pri vybere antibiotického rezimu dolezitym faktorom spektrum aktivity. Spektrum aktivity empiricky
predpisanych antibiotik by malo byt len také Siroké, ako je potrebné na pokrytie pravdepodobnej
mikrobialnej flory, ktora spésobuje ochorenie. PouZitie prilis Sirokych terapii na liecbu patogénov, s
ktorymi sa pravdepodobne nestretneme, je nevhodné a bude selektovat rezistenciu bez poskytnutia
akéhokolvek prinosu pre pacienta.

Ako zakladna zasada plati, Ze nozokomidlne infekcie su casto spOsobené rezistentnejSimi
patogénmi, a preto vyZaduju pokrytie pseudomonad alebo inych nefermentujicich Gram-negativnych
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baktérii. Naopak, komunitné infekcie nie s vo vSeobecnosti sposobené takymito baktériami a
empiricka antibioticka liecba komunitnych infekcii by nemala rutinne zahfnat takéto krytie.

Otdzka spektra aktivity zasadne odlisuje antibiotika od inych liekov. Pre vacsinu liekov plati, Ze
ochorenie pre liecbu ktorého boli schvalené, definuje populaciu, ktord dany liek dostane. Pri
antibiotikdch su tieto problémy komplexnejsie. Aj ked je liek s antipseudomonadovou aktivitou
bezpecny a ucinny pre dané ochorenie, ak je ochorenie typicky spdsobené streptokokmi alebo inymi
menej rezistentnymi patogénmi (napr. komunitné kozné infekcie alebo pneumdnia), pouZzitie latky
s antipseudomonadovou aktivitou v prvej linii je nevhodné, napriek jej bezpecnosti a ucinnosti.
Bezpecnost a Géinnost teda samy osebe nestacia na definovanie pouZitia vhodného antibiotika. Treba
zvazit spektrum aktivity zamerané na pravdepodobni mikrobidlnu etioldgiu.

Sumar €. 3 VZdy pouzi antibiotikum s najuzsim spektrom aktivity, ktoré pokryje vsetky predpokladané
patogény, ktoré prichadzaju do Uvahy podla zvaZzovanej diagndzy.

4. Empiricka lieéba u kriticky chorych musi byt okamZita

Priestor na chyby je minimalny pri vybere empirickej antibiotickej liecby u kriticky chorych. U
pacienta, ktory je hemodynamicky stabilizovany a stazuje sa iba na hord¢ku a malatnost, mézeme
pockat s nasadenim empirickej lie¢by, kym sa dokondéi diagnostika. Naopak, hypotenzny pacient, ktory
vyzaduje lieCbu vazopresormi a je hospitalizovany na JIS, nemdzZe ¢akat. Mnohé studie zistili, Ze aj
hodinové omeskanie s nasadenim ucinnej antibioticke] terapie u takychto pacientov vyrazne zvysuje
riziko progresie do septického Soku a smrti.

Rozsah liecby kriticky chorych moze byt tiez Sirsi, ale terapia by sa mala stdle zamerat na patogény,
s ktorymi sa s najvdacéSou pravdepodobnostou stretneme. Napriklad komunitnd pneumdnia,
intraabdomindlne, koZzné a mocové infekcie nie su zvycajne spésobené kmermi pseudomonad mimo
velmi Specifickych okolnosti (napr. pacient s cystickou fibrézou s bronchiektaziami v anamnéze,
chronicky dialyzovany pacient alebo pacient so zavedenym katétrom alebo nedavnym chirurgickym
zakrokom). Preto ani u kriticky chorého pacienta s infekciou, ktora zacala v komunite nezahfiname do
liecby antipseudomondadové krytie.

Hemodynamicky nestabilni pacienti by mali mat antibiotika podavané intravendzne, ¢o najskér. Je
dolezité zdoraznit, ze len naordinovat antibiotikum nestaci. Je nutna kontrola jeho podania.
Sumar €. 4 ,Nedostane$ druh( Sancu, urobit prvy dojem”, teda skord a spravne cielena empiricka
antibiotickd lie¢ba u kriticky chorého, znamena vysoku Sancu na preZite.

5.  Faktory hostitela zasadne menia predpokladany etiologicky agens

Hlavny vplyv, ktory ma imunokompromitovany stav na vyber antimikrobidlnej liecby, je
rozsirenie spektra patogénov, ktoré musime zvazovat. Je potrebné zvazovat i neobvyklé bakterialne
patogény, ako napr. Listeria a Nocardia, virusové, fungalne patogény a dokonca aj parazitarnu
etioldgiu. Vo vSeobecnosti plati, Ze virusové a bakteridlne infekcie sa u imunokompromitovanych
pacientov vyskytuju ako akutne ochorenie (po hodindch az drioch) a fungdlne event. parazitdrne
infekcie ako subakutne ¢i chronické ochorenia (po tyzdfioch az mesiacoch).

Rozne formy imunosupresie predisponuju k réznym typom patogénov. Napriklad
neutropenicki pacienti maju vysoké riziko vzniku akdtnych pyogénnych bakteridlnych infekcii a tiez
invazivnych mykdz. Naopak, pacienti s poruchami T bunkovej imunity maja vyssSie riziko vzniku
chronickych infekcii sposobenych atypickymi patogénmi, ako je Pneumocystis jirovecii, kryptokokova
meningitida, tuberkuldza atd. Pacienti s poruchami humoralnej imunity (napr. vrodena portcha B
buniek, ziskana pordch B buniek napr. lupus, liecba rituximabom atd’) su predisponovani na infekcie
spbsobené opuzdrenymi bakteridlnymi patogénmi (napr. pneumokoky, Neisseria meningitidis,
Haemophilus influenzae).

Nie je vSak pravda, Ze imunokompromitovani pacienti su prirodzene nachylnejsi na infekcie
spbsobené rezistentnymi baktériami. Imunitny systém neurcuje povahu mechanizmov genetickej
rezistencie pritomnych v baktéridch. Skér to robi Zivotné prostredie a predchadzajuca expozicia
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antimikrobialnym liekom. Neexistuju Ziadne d6kazy o tom, Ze imunokompromitovani pacienti, ktori sa
nakazia v komunite, bez toho, aby boli v poslednom c¢ase v zdravotnickom zariadeni (napr.
hemodialyza) alebo boli vystaveni antibiotikdm, st nachylnejsi na infekcie rezistentnejSimi patogénmi
ako imunokompetentni pacienti. Preto by rozsah pokrytia vysoko rezistentnych bakterialnych
patogénov mal uréovat skor kontakt pacienta so zdravotnickym zariadenim, anamnéza nedévne;j
antibiotickej lie¢by, ako samotny imunitny stav pacienta.

Pri niektorych typoch zavainych pyogénnych infekcii je nutna inhibicia imunitného systému,

aby sa zvysila Uéinnost antimikrobialnych latok. Vystizne to kedysi povedal sir William Osler v roku
1908: ,,pacienti vo vacsine pripadov zomieraju na premrstenu reakciu organizmu na infekciu, ako na
infekciu samotnu“, postulat, ktory v sicasnosti definuje sepsu, ¢i cytokinovu burku pri COVID infekcii.
Podanie antimikrobialnej liecby moZe v tychto pripadoch viest k nahlej lyze mikrébov, ¢im sa do
systémovej cirkuldcie uvolni vela zdpalovych antigénov. Klasickym prikladom tohto fenoménu je
Jarisch-Herxheimerova reakcia pri liecbe syfilisu. Podobne sa pacienti s Gram-negativnou bakteriémiou
mou po zadati antibiotickej lie¢by ndhle zhorsit (uvolnenie endotoxinu do cirkulacie). Dal$imi
preukazanymi prikladmi, kde nahla lyza patogénov zhorSuje preZivanie a podanie adjuvantnych
kortikosteroidov spolu s antibiotickou terapiou zlepsuje mortalitu, su pacienti s pneumocystovou
pneumadniou, pneumokokovou a tuberkuléznou meningitidou.
Sumar €. 5 V pripade imunokompromitovanych pacientov uvazuj o SirSom spektre etiologickych agens
(vratane virusovych, fungdlnych a parazitarnych patogénov). Imunokompromitovani nie si nachylnejsi
na infekcie multirezistentnymi patogénmi len na zdklade ich poruchy imunity. V pripade
pneumocystove] pneumodnie, pneumokokovej atuberkuléznej meningitidy adjuvantna steroidna
lieCba zlepSuje prezivanie.

6.  Farmakokinetické a farmakodynamické principy ovplyviiuju optimainu liecbu

Napriek tomu, Ze sme pri liecbe pacienta sinfekciou dodrzali vyssie uvedené principy
(adekvatna empirickd liecba pokryvajuca vsetky predpokladané patogény, zohladnili pri vybere
antibiotika imunitny stav pacienta, zacali v¢asne lie¢bu u kriticky chorych a pridali steroidy u vybranych
zévaznych infekcii), aj tak nemusime dosiahndt adekvatny klinicky efekt liecby. Okrem uz spomenutych
principov, musime brat do Uvahy aj penetraciu antibiotika do miesta infekcie a na zaklade PK/PD
upravit davkovanie antibiotika. V klinickej praxi sa velmi ¢asto stretavame s poddavkovani antibiotik,
niekedy hranic¢iacim s homeopatiou.

Infekcie krvného priddu by sa mali prednostne liecit antibiotikami, ktoré dosahuju vyssie
hladiny v krvi. Antibiotika s velkym distribu¢nym objemom, ktoré vo vysokej miere prenikaju do tkaniv,
ale maju nizsie hladiny v krvi, m6zu byt na lie¢bu bakteriémie nevhodné. K takymto antibiotikam patria
makrolidy, tetracykliny a rifamyciny. KedZe mnohé antibiotika zle prenikaju do centrdlneho nervového
systému, na dosiahnutie optimalnych hladin liekov pre takéto infekcie mézu byt potrebné vyssie davky,
ako su standardné (napr. ceftriaxdn 2 g intravendzne [IV] kazdych 12 hodin namiesto 1 g IV raz denne).
Naopak, mnoho liekov dobre prenika do obli¢iek a mocu. Medzi tie s najvyssimi hladinami v moci patria
aminoglykozidy, fluérchinolény, trimetoprim-sulfametoxazol a B-laktdmové antibiotika.
Fluérchinolony a TMP-SMX maju tiez vynikajucu penetraciu do prostaty. Preto sa takéto antibiotika
mozu uprednostriovat pri infekciach prostaty.

Mnoho rokov sa v lekdrskej praxi predpokladalo, Ze na lie¢bu chronickych kostnych infekcii je
potrebnd intravendzna terapia. AvSak mnohé antibiotikd dosahuju v kosti hladiny dostato¢né na liecbu
osteomyelitidy aj pri perordlnom podani, vratane TMP-SMX, klindamycinu, linezolidu, rifampicinu,
metronidazolu atd. Na zaklade farmakologickych Gdajov viaceré randomizované kontrolované klinické
Studie zistili, Ze peroralna terapia TMP-SMX (najma v kombindcii s rifampicinom), klindamycinom alebo
fluérchinoldonmi je rovnako Uc¢innd ako intravendzna lie¢ba pri manazmente osteomyelitidy.

U kriticky chorych pacientov moze byt peroralna antibioticka liecba menej Ziadlca z dvoch
dévodov. Po prvé, existuju obavy ohladom absorpcie liekov z gastrointestinalneho traktu u kriticky
chorych pacientov, ktori mdzu mat znizeny prietok krvi ¢revami. Po druhé, vsetky lieky dosiahnu
maximalne hladiny rychlejsie pri intravendznom podani, ¢o méze byt rozhodujlce u kriticky chorého
pacienta.
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Rozne antibiotika zabijaju baktérie réznymi PK/PD parametrami. Niektoré antibiotika, ako su
B-laktamy, su ¢asovo zavislymi zabijakmi a ¢as strdveny nad minimdlnou inhibi¢nou koncentraciou
(MIC) je ovela lepSim prediktorom ucinnosti ako to, akd vysoka koncentracia je dosiahnuta. Pritakychto
liekoch je racionalne predizit infuziu, zvysit frekvenciu davkovania, alebo dokonca pouzit kontinuélnu
infaziu, ¢o vedie k dlhSiemu casu strdvenému nad MIC. Klinické udaje skutoéne potvrdzuju, Ze
prediZzené infuzie B-laktdmov mdzu viest k lep$im klinickym vysledkom. Je viak délezité zddraznit, ze
pri prediZenej infuzii sa dosiahnu niz$ie maximalne hladiny lieku. Ak méa teda lie¢eny mikroorganizmus
vysokd MIC, predizenie inflizie méie znizit G¢innost tym, Ze zabrani dosiahnutiu koncentracii
antibiotika nad MIC. Napriklad pri MIC karbapenémov vy$éej ako 16 ug/mL predizenie infuzie
karbapenému zabrani dosiahnutiu koncentracie lieku nad MIC, ¢o vedie k znizenému zabijaniu baktérii.
Preto mozZe byt castejSie davkovanie na dosiahnutie adekvatnych hladin nad MIC vyhodnejsie pri
izolatoch s vyssimi MIC.

Niektoré antibiotikd nemaju linearnu farmakokinetiku ddvkovania a optimalizacia davkovania
moze viest k lepsim vysledkom. Napriklad zvySenie davky levofloxacinu z 500 na 750 mg raz denne
(50% zvysenie) umoZniuje 100% zvySenie dosiahnutych sérovych koncentracii. Podobne je to
s rifampicinom, ktorého biliarne vyluCovanie je nasytené pri davke priblizne 450 mg, davkovanie
rifampicinu v davke 600 mg raz denne vedie k vyrazne vyssim 24-hodinovym sérovym koncentraciam
pod krivkou ako davkovanie 300 mg dvakrat denne.

Nakoniec je dblezité zabezpeclit, aby si antibiotikum zachovalo antimikrobidlnu aktivitu v

mieste infekcie. Aj ked vacsina antibiotik je Ucinnd vo vacsine tkaniv, existuju vynimky. Napriklad nizke
koncentracie kyslika a nizke pH, ako napr. v abscesoch, mdze inaktivovat U¢innost aminoglykozidov
blokovanim ich vstrebavania. Preto pouzitie aminoglykozidov nie je Ziaduce pri liecbe abscesov.
Jedinecna situacia bola objavend pri daptomycine pocas jeho pilotnej klinickej Studie na liecbu
komunitnej pneumonie. Zistilo sa, Ze daptomycin bol menej ucinny ako komparator, ¢o sa nasledne
vysvetlilo inhibiciou antibiotika plicnym surfaktantom. Preto sa daptomycin nema pouzivat na liecbu
alveoldrnej pneumdnie. Toto su konkrétne priklady toho, ako mikroprostredie tkaniva ovplyviiuje
antibakterialnu G¢innost. Vo vacsine pripadov, ak sa v mieste infekcie dosiahnu adekvatne hladiny
lieku, dosiahne sa aj spravna antimikrobidlna Géinnost.
Sumar €. 6 Zhodnot ¢i podavané antibiotikum adekvatne prenika do miesta infekcie. Intravendzne
antibiotika su nutné u kriticky chorych, infekcii krvného prudu a inych zavaznych infekcii (napr. CNS).
Koncentracne zdavislé antibiotikd vyzaduju vidy maximalizaciu koncentraciu (aminoglykozidy,
fluérchinoldny), ¢asovo zavislé antibiotika vyzaduju bud’ navysenie frekvencie davkovania, predizenie
¢asu infuzie alebo kontinudlne podavanie (B-laktdmy). Toto plati hlavne u kriticky chorych, ktori maju
vyrazne zmenenu FK/FD.

7. Deeskalacia antibiotik na zaklade klinického obrazu, mikrobiologickych a laboratérnych

parametrov

V pripade, Ze sme zacali antimikrobidlnu lie¢bu bez poznania etiologického agens, liecbu je nutné
nasledne upravit podla niekolkych faktorov. Prvym je mikrobidlna identifikacia alebo jej absencia.
Vysledok Gramovho farbenia alebo identifikdcia druhu patogénu c¢asto postaCuje na umoZnenie
"deeskalacie" antibiotik, a to aj bez vysledku testu citlivosti. Napriklad u pacientov s rastom Gram-
negativnych bacilov v hemokultire mozno vysadit empiricky iniciovany vankomycin. Naopak, u
pacienta s rastom Gram-pozitivnych kokov v krvi mozno vysadit empirické antibiotika zamerané na
Gram-negativne tycCinky. Podobne u pacientov s komunitnou pneumdniou, ktori maju pozitivny
streptokokovy antigén z mocu, mozno vysadit lie€bu na atypické patogény a pokracovat v liecbe B-
laktdmovymi liekmi. Akonahle st dostupné vysledky citlivosti, liecba by sa mala upravit/zuzit tak, aby
zodpovedala profilu citlivosti.

Aj ked su mikrobiologické vysledky negativne, absencia pozitivnych kultir moéze byt tieZ
napomocna pre deeskaldciu. Napriklad empirické krytie vankomycinom sa casto pouziva u pacientov
SO sepsou neznamej etioldgie alebo nozokomidlnou pneumadniou na pokrytie meticilin-rezistentného
S. aureus. Tento patogén dobre rastie v Standardnych kultirach. Ak po 24-48 hodinach nie je pritomny
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Ziadny rast Gram-pozitivnych kokov v strapcoch, empirické poddvanie vankomycinu sa zvyéajne méze
ukondit.

Dal$im faktorom, ktory treba zvéiit, je klinickd odpoved na lie¢bu. Vidy, ked sa zacne
antibakterialna lie€ba, osetrujuci lekar by mal vopred vediet, ktoré parametre treba sledovat, aby zistil,
¢i je lieCba ucinna. Antibakteridlna liecba Ucinna proti cielovému patogénu je vidy vysoko Ucinna.
Klinické priznaky a biomarkery sa pri vacsine typov infekcii dramaticky zlepSia do 1 aZ 2 dni po zacati
spravnej liecby. Kli¢om je urcit, ktoré priznaky alebo biomarkery infekcie st pritomné na zaciatku a na
zédklade naslednej dynamiky tychto biomarkerov, riadit dalsie terapeutické rozhodnutia. Ak vsak
pacient nereaguje na liecbu do 1 alebo 2 dni, m6zZe byt potrebné zvazit alternativne terapeutické alebo
diagnostické intervencie, hlavne v situdcii, ked mikrobialna etioldgia nie je znama.

Biomarker umoZnujuci skoré ukoncenie (alebo nenasadenie) antibakteridlnej terapie je
prokalcitonin. Desiatky randomizovanych kontrolovanych studii skimalo poutzitie prokalcitoninu pri
rozhodovani sa o nezacati lieCby u pacientov bez sepsy, eventudlne skorom ukonceni antibiotickej
lie€by u pacientov so zavainym priebehom sepsy. Studie sa uskutocnili v réznych podmienkach
poskytovanej zdravotnej starostlivosti, vratane pohotovosti, 16Zzkovych oddeleni a jednotiek
intenzivnej starostlivosti.

Metaanalyzy tychto Studii ukazali, Ze zaclenenie prokalcitoninu do terapeutického rozhodovania
viedlo k viac ako 25% skrateniu trvania antibakteridlnej terapie, vyznamnému zniZeniu neziaducich
udalosti suvisiacich s pouzitim antibiotik, pricom, nie len, Ze nebol zisteny nepriaznivy priebeh
ochoreni, ba naopak dosSlo k signifikantnému poklesu mortality pri kratSich lie¢ebnych schémach
antibiotickej terapie.

V praxi musia infektoldgovia napomahat pri spravnom a racionalnom pouzivani prokalcitoninu,
pretoze osetrujuci lekari moézu mat tendenciu ignorovat negativne vysledky prokalcitoninu ako
nepriekazné, alebo pouzivat pozitivne hodnoty prokalcitonin na ospravedlnenie pouzitia antibiotik
(mierne zvysenie hladin mbZeme pozorovat napr. u pacientov s akdtnou renalnou insuficienciou,
hepatdlnym poskodenim, malariou atd.). Ako kazdy biomarker ma i prokalcitonin svoje limitacie
(,dobry sluha, zly pan“). Prave preto odporucame v nejasnych situaciach sledovanie dynamiky hodnot
prokalcitoninu, ktoré moze byt ndpomocné pri rozhodovani sa o zacéati antimikrobialnej lie¢by. Naviac
chceme zdéraznit, Ze pri zvazovanej iniciacii antimikrobidlnej lie€by ma najvyssiu prioritu klinicky stav
pacienta, biomarkery su len doplfiujice laboratérne vysetrenia.

Rozhodovanie o ukonceni antibiotickej liecby na zdklade hodnot prokalcitoninu nie je optimalne

pri niektorych typoch hlboko uloZenych infekcii (napr. endokarditida, osteomyelitida), u patogénov
alebo diagndz, ktoré vyzaduju dlhsie ¢i presne Casovo stanovené lieCebné rezimy (napr. Listeria,
Staphylococcus aureus, Acinetobacter, streptokokovd tonzilitida, meningitida atd.), alebo
u imunokompromitovanych pacientov (napr. lie¢ba imunosupresivami po transplantdcii, biologicka
lie€ba, HIV atd.). Ak teda pozname silné i slabé stranky pouzitia tohto biomarkeru, méze byt uzito¢nym
nastrojom pre optimalizaciu antimikrobialnej lieCby infekcii.
Sumadr €. 7 Medicina zaloZena na dékazoch odporuca skoru deeskalacia antibiotickej lieCby na zaklade
kombinacie klinickych, kultivacnych a biochemickych parametrov. Rozhodujuci je 2.-3. den
antimikrobidlnej lieby, kedZe dostadvame prvé vysledky mikrobiologickych vysetreni a vieme zhodnotit
dynamiku  klinického stavu ahodnét  prokalcitoninu.  Findlne  rozhodnutie lekara
o nasadeni/vysadeni/deeskalacii antimikrobialnej lie¢by je vidy mozaikou troch parametrov — klinicky
obraz, mikrobiologické vysledky a hodnoty laboratérnych parametrov.

8. Ak liecba nefunguje, uvazuj nad neosSetrenym zdrojom infekcie, alebo inou diagnézou, pred
tym neZ obvini$ rezistenciu a rozsiriS antimikrobidlnu liecbu
Ak antibioticka liecba neviedla k poklesu horucky, poctu bielych krviniek, purulentnej sekrécie,
priznakov zapalu (rubor, tumor, dolor, calor), hladiny prokalcitoninu a podobne, v priebehu dvoch dni,
je potrebné ju prehodnotit. Hoci ma oSetrujici lekar zvycajne tendenciu obvifiovat ,rezistenciu na
antibiotika“ a snazi sa rozsirit antibakteridlnu terapiu, mal by pred tymto rozhodnutim zvazit iné dve
priciny.
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Jednou z moznosti je, Ze nebolo vykonané dostato¢né osetrenie zdroja infekcie. Dostato¢nost
kontroly zdroja, ako napriklad odstranenie hnisu, odstranenie cudzich materidlov alebo inych loZisk
infekcie, je zakladom Uspesného zvladnutia infekcii. Neldspech kontroly zdroja nezavisle zvysuje riziko
zlyhanie liecby a umrtnost bez ohladu na adekvatnost antibiotickej lieCby. Na diagnostiku zdroja
infekcie a naslednu kontrolu efektivity uskuto¢nenej intervencie sa najéastejSie pouzivaju zobrazovacie
metddy. Tieto metodiky (RTG, USG, CT) dokazu odhalit skryty zdroj infekcie (napr. nediagnostikovany
podkoZny absces u pacienta, ktorému zlyhdva liecba celulitidy, tvorbu nového abscesu pocas liecby
intraabdominalnej infekcie, empyém u pacienta s komunitne ziskanym zapalom pltc, apod.).
Rozsirenie antibiotickej lieCby v takychto situaciach nevedie ku klinickému zleps$eniu.

Druhym vysvetlenim nedostato¢nej odpovede na antibioticki liecbu, méze byt mylné
pripisovanie klinického stavu pacienta bakteridlnej infekcii. Preto by sa u pacientov, ktori nereaguju na
antibakteridlnu terapiu, mala okrem posudenia nutnosti oSetrenia zdroja infekcie, zvaZzovat aj
alternativna diagndza. Bezné infekcie, ako je komunitne ziskany zapal pluc a celulitida, maju priznaky
a symptomy, ktoré mozu imitovat iné neinfekéné ochorenia. Pacienti s celulitidou su beZzne nespravne
diagnostikovani, pricom maju iné zdpalové koiné poruchy na podklade napr. vendznej stazy,
kontaktnej dermatitidy, alergickych reakcii alebo lymfedému. Obdobne bakteridlny zépal plic moze
klinicky napodobriovat plticny edém, plicnu embdliu, virusovy zapal plic a podobne.

Medzi dalSie casto sa vyskytujluce neinfekéné priciny horucky, ktoré nereaguju na antibiotika,

patri liekova hortcka (ktord méze v skutoénosti spdsobit samotné antibiotikum, ¢o vedie k predizenym
a zbytocnym antibiotickym kiram), malignita a reumatologické ochorenia.
Sumadr ¢. 8 Ak pacient nereaguje na antibioticku lie€bu, uvazuj o nutnosti oSetrenia zdroja infekcie
alebo o inej neinfekcnej pricine klinického stavu pacienta, pred tym, ako rozsiri$ spektrum antibiotickej
lie€by. Vyuzi dostupné zobrazovacie metodiky. U vacsiny pacientov postacuje ultrasonografia na rychle
zorientovanie sa a zhodnotenie nutnosti chirurgického oSetrenia zdroja infekcie (plica, abdomen,
makké tkanivd). Tato metodika je rychla, nepredstavuje radia¢ni zataz a umozinuje jednoduché
sledovanie a kontrolu po chirurgickej intervencii (napr. drendz empyému hrudnika).

9.  OdIlis novu infekciu od zlyhania liecby

Pacienti mézu pocas pobytu v zdravotnickom zariadeni prekonat viaceré infekcie. Preto by sme
mali k pacientovi, ktory adekvatne zareagoval na inicidlnu antibioticka lieCbu (pokles horucky,
prokalcitoninu) pristupovat inak, ako k pacientovi, ktory na takuto liecbu inicidlne vobec nezareagoval
(vid' bod 8). Znovu objavenie sa klinickych znamok infekcie a opatovna elevacia biomarkerov, by mal
vzbudit obavy z novej infekcie, a nie z pretrvavania povodnej infekcie.

Len zriedkavo znamena rekrudescencia priznakov, vznik antibioticke] rezistencie u pévodného
patogénu (modzZe sa vyskytnut v pripade Specidlnych patogénov, a to hlavne v pripade kmena
Acinetobacter). Vacsinou sa jedna o novy nozokomialny patogén. KedZe tito pacienti boli nedavno
lie¢eni antibiotikami, je rozumné rozsirit lie¢bu tak, aby pokryvala vysoko rezistentné patogény.
Sumar ¢. 9 Ak dojde pocas inicidlnej antibiotickej liecbe ku klinickému zlepsSeniu, poklesu zapalovych
parametrov a nasledne sa opatovne klinicky stav pacienta zhorsi, uvazuj o moZnej nozokomialnej
infekcii a spravne rozsir antibioticku liecbu.

10.  Dizka antibiotickej lie¢by by mala byt zaloZena na dékazoch a zaroven &o najkratsia

Antibiotika by sa mali podavat iba tak dlho, ako je potrebné na vylie¢enie infekcie. Zial, aj v ére
mediciny zaloZenej na dékazoch, uréuje ¢astokrat trvanie dizky antibiotickej lie¢by vynos Konstantina
Velkého, ktory v roku 321 n.l. nariadil, Ze tyzderi bude mat 7 dni. Tento priblizne 1700 rokov stary vynos
zostava hlavnym ,,mottom“ mnohych antibiotickych schém, ktoré sa urcuju v 7-dfiovych prirastkoch.

Nastastie sa v poslednych rokoch uskutoc¢nilo mnozstvo klinickych Studii porovnavajicich
dlhodobu a kratkodobu antibioticku terapiu, pricom kratke rezimy nie su zaloZené na 7-dnovych
prirastkoch. V kazdej takejto studii, ktora sa kedy uskutocnila u pacientov s urcéitymi typmi infekcii
(tabulka ¢.35), sa zistilo, Ze kratkodoba liecba je rovnako ucinna ako dlhodoba liecba a v niekolkych
Studiach znamenala nizSiu mieru rozvoja rezistencie.
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Tabulka 35 Porovnanie efektivity krdtkodobej a dlhodobej antibiotickej liecby

Ochorenie Kratkodoba liecba (dni) Dlhodoba liecba (dni) Zaver
Chronicka bronchitida ,
. Rovnaky
s akdtnou <5 27
s efekt
exacerbaciou
Intraabdominalne Rovnaky
. . 4 10
infekcie efekt
- . do klinickej stabilizacie do Klinickej stabll.lz,aae, Rovnaky
Febrilna neutropénia ", poklesu febrilit
a poklesu febrilit , - efekt
a Upravy neutropénie
Chronlcka. , 42 84 Rovnaky
osteomyelitida efekt
Komunl,tn.e ziskana 3.5 714 Rovnaky
pneumodnia efekt
Nozoko,ml.alna <8 10-15 Rovnaky
pneumodnia efekt
Pyelonefritida 5-7 10-14 Rovnaky
efekt
Infekcie koze Rovhaky
(celulitida, abscesy, 5-6 10-14 y
L . efekt
ranové infekcie)
Akutna bakteridlna Rovnaky
o 5 10
sinusitida efekt

Kratkodoba lie¢ba antibiotikami znizuju riziko neziaducich Géinkov antibiotik a mézu viest k
znizenému vplyvu na mikrobidm, ¢im sa zabrdni superinfekcidm, pripadne inym metabolickym
nasledkom z naru$enia mikrobiému. Preto u? nie je potrebné a Ziadce volit dizku lie¢by antibiotikami
pri mnohych infekcidch na zaklade 7-dfiovych intervalov. Tam, kde je to mozné, by malo trvanie lieCby
byt kratke a zalozené na tdajoch z klinickych studii.

Sumdr €. 10 Kratkodobé rezimy antibiotickej lieCby su vo vyssie uvedenych pripadoch rovnako Gc¢inné
ako dlhodoba lie¢ba.

Zaver: Ako zvykne hovorit nemenovana infektologicka: ,antibiotika nie su lentilky”. Antibiotika su
zazraéné lieky, ktoré zasadne zmenili prax mediciny. Ich neuveritelnd moc lieit a uzdravovat je vsak
prchava. Cim viac ich pouZivame, tym rychlejsie ich strdcame. Prenos rezistencie ma za nasledok
zdielané riziko pre celt spoloénost. Jeden zo zakladatelov antiinfekénej chemoterapie, Dr. Walsh
McDermott, napisal: ,Nie je prehnané tvrdit, Ze zavedenie antibiotik znamenalo podobnd zmenu pre
20. storocie, ako modifikacia parného stroja Jamesom Wattom v 18. storoci. Tato zmena bola naozaj
zdsadna. Jeden den sme nemohli zachranit prakticky Ziadne Zivoty, hned na druhy defn sme tak mohli
urobit pri Sirokom spektre choréb. Ziskali sme UZasnu silu“. Infektolégovia nest zodpovednost za
adekvatnost antimikrobidlnej lieCby infekénych ochoreni, s vedomim nutnosti ochrany a uchovania
antibiotik pred hrozbou narastu rezistencie.

16.2 Molekularne mechanizmy antibiotickej rezistencie

Uvod: Genetickd variabilita je nevyhnutnd pre mikrobidlnu evoluciu. Uspech mikroorganizmu zavisi
na jeho schopnosti prispdsobit sa meniacim sa environmentalnym podmienkam. Antimikrobidlne
latky vyvijaju silny selekény tlak na bakteridlne populdcie, na zaklade ¢oho, baktérie schopné
odolavat, ziskavaju vyhodu. Ku genetickej variabilite dochadza troma réznymi mechanizmami.
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Prvym mechanizmom su malé bodové mutacie na Urovni nukleotidov, druhym je preskupenie
vacsich nukleotidovych segmentov z jedného miesta bakterialneho chromozému event. plazmidu na
druhé (inverzia, duplikacia, inzercia a delécia). Tretim mechanizmom je akvizicia velkych cudzich
segmentov DNA, prendsanych bud’ plazmidmi v ramci spojenia dvoch baktérii (konjugacia), pomocou
transpozoénov (,parazitické sekvencie DNA”), bakteriofagmi (transdukcia) alebo déjde k ziskaniu
sekvencii DNA z prostredia (napr. z umierajucej baktérie - transformacia) (obrazok ¢.33).

Transdukcia Konjugacia Transformécia

Obrdzok 33 Schéma prenosu informdcie kédujucej rezistenciu

Ziskanie viacerych génov rezistencie naraz sa nazyva ,evollcia kvantovym skokom” a
predstavuje signifikantnd vyhodu pre baktérie, ktoré su pritomné u pacientov liecenych viacerymi
skupinami antibiotik. Tieto mechanizmy davaju baktériam zdanlivo neobmedzené schopnosti vyvinut
rezistenciu voci akémukolvek antibiotiku (multirezistencia). Prikladmi baktérii zuZitkovavajucich
plazmidmi prendsané gény rezistencie su napr. Klebsiella pneumoniae produkujica karbapenemazu,
vankomycin rezistentny Staphylococcus aureus (VRSA) a daptomycin rezistentny Staphylococcus
aureus, ¢im potvrdzuju schopnost mikroorganizmov prispdsobit sa environmentéalnym ,,stresom®, ako
je expozicia antibiotikam.

Prirodzena rezistencia: Viaceré baktérie prejavuju prirodzenu rezistenciu voci niektorym antibiotikam
v dosledku ich Struktdry alebo metabolickych vlastnosti. Prikladom prirodzenej, inak nazyvanej aj
inherentnej rezistencie, je napriklad odolnost mykoplaziem voci B-laktdmovym antibiotikdm, odolnost
Gram-negativnych baktérii voéi glykopeptidom alebo odolnost rodov Proteus, Providencia a
Morganella voci kolistinu.

Prirodzena rezistencia znamenad, Ze celd populdcia urcitého druhu baktérii je uz inherentne
odolna voci konkrétnemu antibiotiku. Okrem toho je bezné, Ze vacsina kmenov tohto druhu je
rezistentna aj vocli dalSim antibiotikdm. Napriklad stafylokoky su viac ako 90 % rezistentné voci
penicilinu (vdaka tvorbe penicilindzy), Enterococcus faecium je rezistentny voci vietkym B-laktdmovym
antibiotikdm (vdaka zmene PBP), baktérie z rodov Enterobacter, Citrobacter a Morganella su
rezistentné voci cefalosporinom 2. generacie (vdaka inducibilnej produkcii B-laktamaz AmpC).

Ziskana rezistencia: Ziskana rezistencia sa u mnohych baktérii objavila po zavedeni antibiotik do liecby
infekénych ochoreni. V stcasnosti je popisanych minimalne devat réznych mechanizmov rezistencie.

1.  Enzymatickad inaktivacia antibiotika

Enzymatickd inaktivacia antibiotik je u patogénnych baktérii velmi bezna, pretoze ide o velmi
ucinny a zaroven ekonomicky efektivny sp6sob, ako dosiahnut rezistenciu. Jedna molekula enzymu
dokaze rychlo inaktivovat velké mnozstvo molekul antibiotika. Dalou vyhodou tohto mechanizmu
rezistencie je l[ahkd Sirenie v bakterialnych populdciach.
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Rezistencia voci B-laktdmovym antibiotikdm sa prevaine uskuto€iuje prostrednictvom
produkcie B-laktamaz, enzymov, ktoré tieto antibiotika inaktivuju. Rozkladaju vazbu v B-laktdmovom
kruhu. pB-laktamazy su koédované bud chromozémovymi génmi, alebo prenosnymi génmi
umiestnenymi na plazmidoch a transpozénoch. Okrem toho sa gény B-laktamaz (bla) ¢asto nachadzaju
na integrénoch, ktoré nesu viacero determinantov rezistencie. Integrény mozu ulahdit dalsie Sirenie
rezistencie voci viacerym liekom medzi r6znymi druhmi baktérii.

B-laktamazy mézu byt klasifikované podla svojej aminokyselinovej Struktiry do S$tyroch
molekularnych tried, od A po D (tabulka ¢.36), pricom toto delenie prvy krat navrhol Robert P. Ambler.
B-laktamazy triedy A, C a D stiepia B-laktamovy kruh prostrednictvom serinového rezidua na svojom
aktivnom mieste, zatial ¢o enzymy triedy B si metalo- B-laktamdzy (MBL), ktoré vyuZivajd zinok Zn%*
na rozklad amidovej vazby.

Tabulka 36 Skupiny B-laktamdz podfa Amblera

Trieda | B-laktamaza Priklad
serinové A B-laktamdzy s rozSirenym TEM-1, TEM-2
B-laktamazy spektrom SHV-1

ESBL TEM TEM-3
ESBL SHV SHV-5
ESBL CTX-M CTX-M1, CTX-M9
Karbapenemazy KPC
C AmpC B-laktamazy AmpC
(chromozomalne)
AmpC B-laktamdzy (plazmidové) CMY, DHA
D B-laktamdzy s rozSirenym OXA-1, OXA-9
spektrom OXA-2, OXA-10
ESBL, OXA OXA-48, OXA-23
karbapenemazy
zinkové B metalo-B-laktamazy VIM, IMP, NDM
B-laktamazy

Nativne B-laktamdzy s uzkym spektrom

Prvu B-laktamazu popisali ako "penicilinazu", ktora dokazala Stiepit penicilin v E. coli v roku 1940,
takmer v rovnakom case, ako bol prvy krat pouzity penicilin v klinickej praxi. V nasledujucich rokoch sa
rychlo rozsirila rezistencia voci penicilinu kédovana plazmidmi medzi vacsinou klinickych izolatov S.
aureus. U Gram-negativnych organizmov bol vzostup rezistencie voci ampicilinu v 60. rokoch
pripisovany vzniku TEM-1, plazmidom kédovanej B-laktamazy, ktora bola pomenovana podla gréckeho
pacienta Temoniera, u ktorého bola prvy krat izolovana. Rodina TEM B-laktamadz sa rozsirila po celom
svete medzi réznymi Enterobacteriaceae. TaktieZ chromozémovo aj plazmidmi kddované B-laktamazy
typu SHV (sulf-hydryl variable) s podobnou molekularnou struktirou s enzymami typu TEM, sa rychlo
rozsirili medzi izolatmi E. coli a K. pneumoniae.

B-laktamdzy s rozSirenym spektrom (ESBL)

Vyvoj tretej generacie cefalosporinov, ktoré boli pévodne stabilné voci ucinku B-laktamdz typu
TEM a SHV, bol rychlo nasledovany vznikom a globalnym Sirenim ESBL, schopnych Stiepit
monobaktamy a Sirokospektralne cefalosporiny.

Rozsirené spektrum aktivity u ESBL odvodenych z TEM vznikd prostrednictvom zmeny jednej
alebo viacerych aminokyselin, ktoré menia konfigurdciu enzymu na jeho aktivnom mieste, ¢im ho robia
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pristupnejsim k objemnym R1 oxymino bo¢nym retazcom tretej generacie cefalosporinov (cefotaxim,
cefpodoxim, ceftazidim, ceftriaxén) a monobaktdmu (aztreonam).

Prva TEM-odvodena ESBL, TEM-3, bol prvy krat popisana v roku 1988. Dnes existuje viac ako 220
TEM-odvodenych ESBL. Tieto enzymy sa nachadzaju hlavne v izolatoch E. coli a KI. pneumoniae, ale tiez
v inych Enterobacteriaceae, ako sU Enterobacter aerogenes, Morganella morganii, Proteus spp. a
Salmonella spp. Vacsina TEM-odvodenych ESBL zostava citliva na inhibiciu kyselinou klavulanovou, hoci
boli popisané aj varianty rezistentnych TEM voci tomuto inhibitoru.

ESBL derivaty SHV-1 vznikaju tiez bodovymi mutaciami (jedna alebo viac aminokyselinovych
substitucii) na jej aktivnom mieste. ESBL typu SHV sa nachadzaju hlavne v kmenoch KI. pneumoniae.

Cefotaxim-M (CTX-M) B-laktamazy nie su evolucne spojené s rodinami SHV a TEM. VSeobecne
plati, Ze rodina CTX-M Stiepi cefotaxim a ceftriaxdn lepsie ako ceftazidim a s vacsou ucéinnostou su
inhibované tazobaktamom ako kyselinou klavulanovou. Enzymy CTX-M sa rychlo rozsirili a aktualne
patria celosvetovo medzi najrozsirenejsie ESBL.

Oxacilinové B-laktamazy (OXA) su tiez prenasané plazmidmi a Stiepia oxacilin a jeho derivaty
velmi efektivne. SU minimalne inhibované kyselinou klavulanovou. ESBL odvodené z OXA boli popisané
hlavne u Ps. aeruginosa, u ktorej zabezpecuju vysokourovrnovu rezistenciu voci oxymino-p-laktamom.

AmpC B-laktamazy su primdrne chromozémové enzymy, ktoré poskytuju rezistenciu voci
penicilinom, Uzko spektralnym cefalosporinom, oxymino-B-laktdmom a cephamycinom a nie su citlivé
na inhibitory B-laktamaz, ako je kyselina klavulanova. Cefepim (4. generdcia) a aztreonam su obvykle
odolné voci inhibicii AmpC. Produkcia AmpC u Gram-negativnych tyciniek je obvykle potlacend. Aviak
docasné zvySenie produkcie (10- az 100-nasobne) modze nastat v pritomnosti B-laktamovych antibiotik
(inducibilné AmpC enzymy) u nasledujucich kmernov: Enterobacter, Citrobacter freundii, Serratia, M.
morganii, Providencia a Ps. aeruginosa. Produkcia AmpC B-laktamdzy sa vracia na nizku Uroven po
skonceni expozicie antibiotikdm, pokial ned6jde k spontdnnym mutaciam v géne ampD, ktoré vedu k
trvalému nadmernému produkovaniu (derepresii) u tychto druhov. PouZitie cefalosporinov tretej
generacie pri infekciach patogénmi Enterobacter spp. mdze preto vyselektovat nadmerny rast tychto
stabilne dereprimovanych mutantov, ¢o vedie k vzniku rezistencie pocas liecby.

Karbapenemazy

Karbapenemdzy zabezpecuju baktériam najvacSie spektrum rezistencie voci antibiotikam,
pretoze dokazu Stiepit nielen Sirokospektralne peniciliny, oxymino-cefalosporiny, cefamyciny ale aj
karbapenémy. Kmene K| pneumoniae produkujucej karbapenemazy (KPC) su v sucasnosti
najdoleZitejSie serinové karbapenemazy typu A. Od ich prvotnej identifikacie na severovychode USA,
sa KPC postupne objavili po celom svete u niekolkych dalSich Gram-negativnych druhov, ako su napr.
E. coli, Citrobacter, Enterobacter, Salmonella, Serratia a Ps. aeruginosa

MBL skupiny B vyuZivaju katidn zinku na Stiepenie B-laktamového kruhu. Su citlivé na idnové
cheldtory, ako je ethyléndiaminotetraoctova kyselina (EDTA) a su odolné vodi klavulanatu,
tazobaktamu, sulbaktdmu i avibaktdmu. Zabezpecuju rezistenciu voci vSetkym B-laktamovym
antibiotikdm s vynimkou monobaktdamov. Chromozomadlne kédované MBL sa nachadzaju hlavne u
environmentdlnych izoldtov Aeromonas, Stenotrophomonas spp., ktoré maju zvy€ajne nizky patogénny
potencidl. Vacésina klinicky déleZitych MBL patri do piatich réznych rodin: imipeném (IMP), Verona-
integron MBL (VIM), Sao Paulo MBL (SPM), German imipendaza (GIM) a Seoul imipenemaza [SIM]),
ktoré sa obvykle prendsaju pomocou mobilnych génovych elementov vloZenych do integrénov a Siria
sa prostrednictvom Ps. aeruginosa, Acinetobacter, inych Gram-negativnych nefermentujucich baktérii
a enteralnych patogénov.

Najvaésiu pozornost si v poslednej dobe ziskala New Delhi MBL (NDM-1). Pévodne opisana v
izolate KI. pneumoniae z Indie v roku 2008. Odvtedy doSlo k celosvetovému rozsireniu hlavne v
suvislosti s cestovanim do Indie alebo Pakistanu. Tieto enzymy poskytuju rezistenciu voci vsetkym B-
laktdmom s vynimkou aztreonamu. Vaésina MBL sa vSak nachadza na mobilnych génovych kazetach
vloZzenych do integrénov, ktoré obsahuju dalSie gény rezistencie voci inym triedam antimikrobialnych
latok. Takto sa vyrazne obmedzuju terapeutické moznosti zavaznych infekcii. Neddvne metagenomické
analyzy naznacuju, Ze vacsina MBL pravdepodobne pochadza z druhu Shewanella spp., a ze gény pre
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mnoho dalsich, zatial necharakterizovanych metalo-enzymov su pritomné v prostredi a komenzalnych
baktériach.

Nakoniec, karbapenemazy triedy D boli popisané v Styroch podskupinach OXA B-laktamaz (OXA-
23, OXA-24, OXA-58 a OXA-146), hlavne ukmenov Ac. baumannii. Ich celkovo slabsia
karbapenemazova aktivita je posilnena spojenim s dalSimi mechanizmami rezistencie, ako je napr.
znizend permeabilita bakteridlnej membrany alebo zvySenym aktivnym transportom antibiotika
z bakteridlnej bunky.

B-laktamdzy Gram-pozitivnych baktérii

Medzi Gram-pozitivnymi baktériami su stafylokoky hlavnymi patogénmi, ktoré produkuja B-
laktamazy. Stafylokokové B-laktamazy preferencne Stiepia peniciliny. Vacésina z nich je inducibilna a
vyluCuje sa extracelularne. Gény, ktoré kdduju stafylokokové B-laktamazy, su obvykle prenasané na
malych plazmidoch alebo transpozdénoch. Enterokoky produkuju plazmidmi determinovanu B-
laktamazu, ktord sa zda byt stafylokokového pévodu. Od vzniku prvého kmera v Texase v roku 1981
boli B-laktamazy produkujice enterokoky hlasené po celych Spojenych Statoch a v Juinej Amerike.
Gény kodujuce tieto B-laktamazy casto koexistuju s génmi, ktoré urcuju vysoku Uroven rezistencie voci
gentamicinu.
Ako si vlastne predstavit siboj antibiotika na jednej strane a baktérie produkujiucej B-laktamazu na
strane druhej?
Uvedieme 3 moZné scendre podla typu baktérie
1. Najjednoduchsi model je v pripade stafylokokov produkujucich penicilinazu, v ktorom baktérie,
po vystaveni penicilinu, zacnd produkovat B-laktamazu, ktorud vyluéujd extracelularne (Gram-pozitivna
baktéria ma minimalny periplazmaticky priestor). Nasledne dochadza k dvom stcasnym udalostiam:
(a) dochadza k lyze baktérii i¢inkom penicilinu
a sucasne,
(b) B-laktamaza hydrolyzuje penicilin
Ak po poklese hladiny penicilinu pod MIC ostanu viabilné baktérie, déjde kich opatovnému
rozmnozeniu.

2. Iny model je reprezentovany Gram-negativnymi baktériami, ktoré:

(a) produkuju B-laktamazu, ktora ostava uvaznena v periplazmatickom priestore

a sucasne,

(b) nemaju bariéru voci prieniku antibiotika

Prikladom su kmene H. influenzae, ktoré produkuju B-laktamazu typu TEM-1. V tomto a prvom
spominanom modeli nastdva zretelny efekt inokula v tom zmysle, Ze MIC pre velké inokulum (108
koldnie-formujucich jednotiek — CFU/ml) mézZe byt 1000x vyssia, ako pre malé inokulum (102 CFU/ml).
Pocas lyzy baktérii ampicilinom dochadza k uvolheniu B-laktamaz do okolitého prostredia, ¢o poskytuje
Ciastocnu ochranu pre susediace baktérie v tej iste]j lokalite. Ak je pritomné dostatoc¢ne velké inokulum
pred dalSou expoziciou ampicilinu, uvolnenie vSetkych periplazmatickych B-laktamaz v obmedzenom
priestore, moze byt postacujlce na ochranu niektorych z prezivajicich baktérii z pociato€nej populacie
mikroorganizmov. Naproti tomu nizka Uroven rezistencie jednotlivych buniek vSak umoziuje, aby
ampicilin vylie€il niektoré infekcie spdsobené kmenmi H. influenzae produkujiacimi B-laktamazu, ak je
pociatocné inokulum baktérii nizke. Pre tento model plati ,,v jednote je sila, individualizmus je nanic”.
3. Dalsi model demonstruje rezistenciou voci ampicilinu u kmeriov E. coli, ktoré produkuju B-
laktamazu typu TEM-1. Tieto baktérie:

(a) produkuju B-laktamazu, ktord ostava v periplazmatickom priestore

a sucasne,

(b) maju bariéru pre vstup B-laktdmovych antibiotik (vonkajsia membrana)

V tomto modeli kinetiku najlepSie vystihuje prirovnanie k ostrelovacovi s hojnou zdsobou streliva,
ktory chrani vstupnu branu do pevnosti. Enzym je strategicky situovany medzi bariérou pre prienik
antibiotika (vonkajSia membrana) a cielmi antibiotika (penicilin viazuce proteiny - PBP na
cytoplazmatickej membrane). V tejto polohe mézZe enzym (ostrelovac) postupne nicit antibiotické
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molekuly, ako jedna po druhej prichadzaju cez vstupné kanaly. Na rozdiel od predchadzajuceho
modelu (efekt inokula) tu mame vysoku mieru rezistencie jednotlivej bunky.

Aminoglykozidy modifikujuce enzymy

U aerdbnych baktérii je rezistencia voci aminoglykozidom najcastejSie sp6sobena enzymatickou
inaktivaciou prostrednictvom enzymov modifikujicich aminoglykozidy. Tieto enzymy mézu byt
kédované génmi na plazmide alebo chromozdéme. Bolo preukazané, zZe niektoré enzymy modifikujice
aminoglykozidy sa nachadzaju na transpozénoch. Enzymy modifikujuce aminoglykozidy poskytuju
rezistenciu voci antibiotikdm prostrednictvom troch vSeobecnych reakcii: N-acetylacie, O-
nukleotidylacie a O-fosforylacie. Enzymaticka rezistencia voc¢i aminoglykozidom sa dosahuje
modifikaciou antibiotika v procese transportu cez cytoplazmaticki membranu. Rezistencia voci
konkrétnemu aminoglykozidu je zavisla na pomere rychlosti prieniku lieku voci rychlosti inaktivacie
antibiotika. Délezitym faktorom pri uréovani Urovne rezistencie je afinita modifikacného enzymu ku
konkrétnemu aminoglykozidu. Ak ma enzym vysokd afinitu ku konkrétnemu aminoglykozidu,
inaktivacia lieku mozZe nastat aj pri velmi nizkych koncentraciach enzymu.

Rozdiely v celosvetovom rozsireni enzymov modifikujucich aminoglykozidy mézu byt Ciastoéne
sposobené selekénym tlakom antibiotik a maju znacny vplyv na vyber antibiotik pouzZivanych v
konkrétnych zdravotnickych zariadeniach. Gén pre aminoglykozidovu nukleotidyltransferazu bol
spojeny s viacerymi nemocniénymi epidémiami v 90. rokoch 20. storocia v Spojenych Statoch.
Najtypickejsi spdsob Sirenia spociva v tom, Ze sa objavi plazmidom prendsany aminoglykozidovy typ
rezistencie u kmenov KI. pneumoniae, s naslednym Sirenim na iné kmene toho druhu a neskér aj na
dalsie druhy a rody Enterobacteriaceae.

Pozname i dalSie enzymatické spbdsoby inaktivacie antibiotik, ako napr. inaktivacia chloramfenikolu
acetyltransferdzou, alebo enzymaticka inaktivacia makrolidov, linkozamidov a streptograminov.
V pripadoch napr. makrolidov, je to skor zriedkavy typ rezistencie, kedze CastejSie vznika rezistencia na
makrolidy na podklade alteracie vdzobného miesta na ribozéme alebo upregulaciou efluxnych pimp.

2.  ZniZena permeabilita bakteridlnych membran

VonkajSia membrana

Alexander Fleming uZ na zaliatku vyvoja antibiotik zistil, Ze penicilin je Ucinny voci Gram-
pozitivnym baktériam, ale nepdsobi na Gram-negativne baktérie. Tato odlisnost vo vnimavosti voci
penicilinu je z velkej ¢asti spbsobend pritomnostou vonkajSej membrany u Gram-negativnych baktérii
a hrubou vrstvou lipopolysacharidov, ktord slizi ako bariéra pre prienik mnohych antibiotik do bunky.
T4ato vonkajSia membrdna je umiestnend navonok od uzkej peptidoglykdnovej bunkovej steny Gram-
negativnych baktérii a chyba u Gram-pozitivnych baktérii. Lipopolysacharid pozostdva z tesne
viazanych uhlovodikovych molekul, ktoré brania prieniku hydrofébnych antibiotik, ako je napriklad
nafcilin alebo erytromycin. Latky, ktoré narusuju integritu vrstvy lipopolysacharidov, ako je polymyxin,
alebo mutécie, ktoré vedu k tvorbe poskodenych lipopolysacharidov, spdsobuji zvysend priepustnost
pre hydrofébne antibiotika.

Prienik hydrofilnych antibiotik cez tito vonkajsiu membranu je ulahéeny pritomnostou porinov,
proteinov, ktoré su usporiadané tak, aby vytvorili kandly naplnené vodou, cez ktoré antibiotikd moze
prejst. Baktérie obvykle produkuju vela porinov; v jednej bunke E. coli je pritomnych priblizne 105
molekul porinov. Baktérie mozu regulovat relativny pocet réznych porinov podla réznych situdcii.

Rychlost diftzie antibiotik touto vonkajSou membranou je funkciou nie len poctu a vlastnosti
porinovych kanalov, ale aj fyzikdlno-chemickych charakteristik antibiotika. Cim va¢&$ia molekula, ¢im
vacsi negativny naboj a ¢im vyssia je hydrofébnost, tym menej pravdepodobné, Ze prenikne vonkajsou
membranou. Naproti tomu malé hydrofilné molekuly ako imipeném lahko prechddzaju porinovymi
kanalmi.

Niektoré antibiotika s velkou molekulou (napr. glykopeptidy) nemozu prejst porinmi, ¢o
obmedzuje ich u¢inok na Gram-negativne baktérie, ktoré maju vacsinou ovela uzsie poriny ako Gram-
pozitivne baktérie.

Mutdcie veduce k strate konkrétnych porinov sa mozu vyskytndit u klinicky vyznamnych izolatov
a uréuju zvysenu rezistenciu voci B-laktdmovym antibiotikdm. Rezistencia voc¢i aminoglykozidom a
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karbapenémom, ktora sa objavuje pocas liecby, je spajana s nedostatocnou produkciou vonkajsich
membranovych proteinov. Napriklad vyskyt rezistencie voci imipenému pocas lieCby, pozorovany az u
25% infekcii Ps. aeruginosa, bol pripisovany mutacii veducej k strate proteinu OprD (znameho aj ako
D2 porin).

Taktiez rezistencia voci nalidixove] kyseline a inym chinolénom je spojena s Upravou vonkajsich
membranovych proteinov u Serratia marcescens a Ps. aeruginosa. Plazmidom sprostredkovana
rezistencia voci chloramfenikolu v doésledku zniZenej priepustnosti bunkovej membrany bola
preukazand napr. u E. coli.

Priechodnost antibiotik prostrednictvom porinov u pseudomonad sa zvySuje, ked sa molekuly
antibiotik spravaju ako amfotérne idny, ¢o znamena, Ze obsahuju ako kladne nabité, tak aj zaporne
nabité postranné retazce. Prikladom antibiotik tohto typu su ceftazidim a ceftolozan.

Vnutornad membrana

Rychlost vstupu molekul aminoglykozidov (molekuly s kladnym nabojom) do bakteridlnych
buniek zavisi od ich vazby na anidnovy prenasaé, pricom po tomto spojeni st nasledne ,tahané” cez
cytoplazmaticki membranu vdaka vnutornému zapornému ndboju bunky. lzolaty rezistentné voci
aminoglykozidom sa mozZu objavit pocas dlhodobej aminoglykozidovej terapie. Vzhladom na to, Ze
oxidacny metabolizmus je nevyhnutny pre Ucinok aminoglykozidov, niektoré kmene pseudomonad
obsahuju mutdcie spoOsobujuce chybanie konkrétnych cytochromov. Naviac mutdcie veduce
k poskodeniu elektronového transportného systému, boli popisané aj u E. coli, S. aureus a Salmonella

spp.

3.  Efluxné systémy

Na aktivny transport antibiotika z cytoplazmy alebo periplazmatického priestoru bakteridlnej
bunky sa pouzivaju tzv. efluxné systémy. Efluxné systémy su vlastne transmembranové pumpy, ktoré
su schopné vypumpovat neziaduce latky z bunky aj proti koncentraénému gradientu. Tato ¢innost je
vSak energeticky ndrocna. Efluxné pumpy poskytuju baktériam iba ciasto¢nu ochranu. Predovsetkym
odstranuju molekuly antibiotika, ktoré uz prenikli do bunky - to znamena, Ze vacsina vniknutych
molekul ma stéle $ancu viazat sa na svoje cielové miesto a poskodit bunku. Po druhé, efluxné pumpy
maju obmedzend kapacitu. Ide teda o saturovatelny proces. D4 sa teda povedat, ze efluxné systémy
skor zniZuju aktivitu antibiotik v bunke, nez aby ich neutralizovali.

Naopak, vyhodou efluxnych pump je skuto€nost, ze su sucastou fyziologického vybavenia
baktérii (ich funkcia na bunkovej Urovni je porovnatelnd s funkciou obli¢iek na Urovni
makroorganizmu). Preto baktérie zvy€ajne nemusia tento spbsob rezistencie ziskavat komplikovanym
spésobom. Na druhej strane bol popisany aj horizontalny prenos génov kdédujucich eflux, preto
Uspesné typy efluxnych systémov sa moézu $irit v bakterialnych populéciach. Daldou vyhodou je, 7e
efluxné pumpy zvycajne odstranuju niekolko druhov neZiaducich molekul, a teda mézu poskytovat
rezistenciu proti niekolkym druhom antibiotik sticasne.

V sucasnosti pozname 5 rodin efluxnych systémov. Gram-pozitivne baktérie najcastejSie
vyuzivaju efluxné systémy MATE a MFS, menej Casto systémy ABC a SMR. Naopak u Gram-negativnych
baktérii je najviac zastupeny systém RND. Systém RND umozZiiuje vypumpovat neZiaduce molekuly
nielen z cytoplazmy, ale aj z periplazmatického priestoru. Najzndmejsim efluxnym systémom u Ps.
aeruginosa je MexAB-OprM, ktory patri do rodiny RND. Tento systém je spoluzodpovedny za
multirezistenciu pseudomonad. Je schopny vypumpovat z baktérii B-laktdmové antibiotika,
fluérehinolény, makrolidy a sulfonamidy. U E. coli je pravdepodobne najvyznamnejsi efluxny systém
oznacovany ako AcrAB-TolC, ktory je taktiez z rodiny RND.

U niektorych kmenoch baktérii Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, S. aureus a
S. epidermidis zabezpecuje aktivny efluxny systém rezistenciu voc¢i makrolidom, streptograminom a
azalidom.

Hlavnym mechanizmom pre zniZzenie hromadenia tetracyklinu je aktivny eflux antibiotika cez
bunkovid membranu. Efluxné pumpy tetracyklinov ovplyviuju predovsetkym tetracykliny prvej
generacie, pricom maju mald aktivitu voc¢i novsim glycylcyklinom (tigecyklin) alebo
aminometylcyklinom, ako je omadacyklin.
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Aktivne efluxné mechanizmy mozu prispievat k plnému prejaveniu sa rezistencie voéi B-
laktdmovym antibiotikdm u Ps. aeruginosa. Multirezistentné efluxné pumpy vo vnutornej a vonkajsej
membrane Ps. aeruginosa spolupracuju s periplazmatickymi B-laktamazami a blokatormi priepustnosti
na ochranu baktérie pred B-laktdmovymi pepardtmi.

V suiéasnosti sa hladaju latky, ktoré by dokazali Specificky zablokovat bakterialne efluxné pumpy;
ich podavanie by mohlo zvysit Uc¢innost antibiotik, ktoré si tymito pumpami z baktérii odstrafiované.

4. Zmena vazobného miesta

Alteracia vdzobného miesta na ribozémoch

Rezistencia voci Sirokej Skale antimikrobidlnych latok, vratane tetracyklinov, makrolidov,
linkozamidov, streptograminov a aminoglykozidov, méze vzniknut v désledku zmeny vizbovych miest
na ribozdmoch. Neschopnost antibiotika sa naviazat na svoje cielové miesto narusuje jeho schopnost
inhibovat syntézu bielkovin a rast buniek. Pre makrolidy, linkozamidy a streptograminy je to hlavny
mechanizmus rezistencie medzi aerébnymi a anaerébnymi Gram-pozitivnymi baktériami.

Ako sme spomenuli vysSie, rezistencia voci tetracyklinom byva najcastejSie sprostredkovana
efluxnymi pumpami. Menej ¢asty mechanizmus rezistencie bol zisteny u Helicobacter pylori. Tento
organizmus moze obsahovat mutaciu v 16S rRNA, ktord obmedzuje vazbu tetracyklinu na svoje cielové
miesto na 30S podjednotke bakteridalneho ribozému.

Rezistencia voci aminoglykozidom je tiez vacSinou sprostredkovand na urovni ribozému. U
Enterobacteriaceae a nefermentujucich Gram-negativnych baktérii dochadza k metylacia 16S rRNA
(miesto, kde sa aminoglykozidy viazu a inhibuju syntézu proteinov) enzymami prenasanymi na
plazmidoch. Toto je hlavny, globdlne sa Siriaci, mechanizmus rezistencie voci vSetkym parenteralnym
aminoglykozidom.

TaktieZ rezistencia voci linezolidu, hlavnhému oxazolidindnu, bola opisand u Gram-pozitivnych
izolatov (S. aureus, Enterococcus faecium, Enterococcus faecalis, S. epidermidis) v désledku bodovych
mutacii v génoch kédujucich 23S rRNA 50S ribozomalnej podjednotky, hlavného vazobného miesta pre
linezolid. Rozvoj rezistencie bol pozorovany pocas dlhodobej lieCby linezolidom na vankomycin
rezistentnych enterokokov (VRE) a u mnohych dalSich patogénov, vratane koaguldza-negativnych
stafylokokov a S. aureus.

Alterdcia cielového prekurzora bunkovej steny

Glykopeptidové antibiotika (vancomycin, teikoplanin) sa viazu na dipeptid D-alanyl-D-alanin, ¢im
zabranuju jeho inkorpordacii do bunkovej steny a zastavuju dalSiu syntézu peptidoglykdnu. U
enterokokov sa rezistencia voci vankomycinu dosahuje Upravou prave tychto ciefovych prekurzorov
(substitucia aminokyseliny na D-alanyl-D-laktat). Za tuto zmenu je zodpovedny gén vanA.

Rezistencia enterokokov voci vancomycinu bola klasifikovand ako fenotypy A az N. Kmene E.
faecium a E. faecalis s vysokou mierou rezistencie voc¢i vankomycinu a teikoplaninu patria do skupina
A. Tento typ rezistencie sa moéZe prendsat konjugaciou E. faecium ainymi Gram-pozitivnymi
baktériami, vratane E. faecalis, S. pyogenes, Streptococcus sanguis a Listeria monocytogenes. Kmene
E. faecium a E. faecalis s fenotypom rezistencie triedy B maju rézne stupne rezistencie na vankomycin,
avsak su citlivé na teikoplanin. Gény urcujlce fenotyp VanB su taktieZ prenosné konjugaciou na iné
kmene enterokokov.

Vsetky izolaty Enterococcus gallinarum, Enterococcus casseliflavus a Enterococcus flavescens
maju prirodzene nizky stupen rezistencie na vancomycinu a su citlivé na teikoplanin (fenotyp triedy C).
Rezistencia je sprostredkovand chromozémovymi génmi. Prave preto, tieto kmene nepredstavuju
riziko pre nemocni¢né zariadenia, kedZe tieto gény nie je mozné preniest na iné kmene baktérii
pomocou plazmidov.

V roku 1987 bol v Spojenych Statoch dokumentovany vyskyt vancomycin-intermediarnych
izoldtov S. epidermidis, S. haemolyticus a S. aureus (VISA). Prvy izolat vakomycin rezistentného
Staphylococcus aureus v Spojenych statoch bol zaznamenany v roku 2002 u chronicky dialyzovaného
diabetika, ktory mal v vo vredovom loZisku na nohe suc¢asne izolaty S. aureus a VRE. Sekvenéna analyza
DNA ukazala identické gény vanA v oboch izolatoch a dalSia molekuldrna analyza odhalila plazmidom
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sprostredkovany prenos rezistencie génu vanA z izoldtu Enterococcus (VRE) na izolat MRSA (citlivého
na vankomycin), ¢im sa stal rezistentnym na vankomycinu (VRSA).

5. Zmena cielového enzymu

B-laktdmové antibiotika inhibuju rast baktérii vdazbou na penicilin-viazuce proteiny (PBP) v
cytoplazmatickej membrane. Tieto proteiny (transpeptidazy) katalyzuju syntézu siete peptidoglykanu
tvoriaceho bunkovu stenu baktérii. Zmeny v PBP mdzu viest k rezistencii vo¢i B-laktdmom. U Gram-
pozitivnych baktérii mbze rezistencia voéi B-laktamom suvisiet bud’ so znizenim afinitnej vizby PBP k
antibiotiku, alebo so zmenou mnoZstva PBP produkovaného baktériou. Kmene S. pneumoniae
rezistentné na penicilin preukazuju niekolko zmien v PBP (napriklad zniZzena afinita niektorych PBP,
strata inych a vyskyt PBP, ktoré nie st pritomné v citlivych bunkach). U S. aureus a E. faecium mozu byt
dalsie PBP indukovatelné (tj. ich produkcia je stimulovana vystavenim mikroorganizmu B-laktdmom).

U kmenov S. aureus je rezistencia voci meticilinu sp6sobend expresiou génu mecA, ktory kéduje
PBP2A, protein s nizkou afinitou k B-laktdmovym antibiotikdm a tym zabezpecuje rezistenciu voci
meticilinu, nafcilinu, oxacilinu a cefalosporinom.

DNA gyraza (tiez nazyvana aj bakteridlna topoizomerdza Il) je nevyhnutna pre udrzanie
bakteridlnej chromozdmovej DNA v tvare zavitnicovej Spirdly s cielom dosiahnut efektivny proces
bunkového delenia. Iny pribuzny enzym, topoizomeraza IV, je zase potrebnad pre segregdciu
bakterialnych gendmov do dvoch dcérskych buniek pocas bunkového delenia. DNA gyraza je hlavnym
cieflovym miestom ucinku fluérochinoldnov u Gram-negativnych baktérii, zatial' ¢o topoizomeraza IV je
ciefom fluérochinolénov u Gram-pozitivnych baktérii, vratane S. aureus. Tieto enzymy sa skladaju z
dvoch podjednotiek A kédovanych génom gyrA a dvoch podjednotiek B kddovanych génom gyrB. Hoci
spontanna mutdacia v lokuse gyrA je najcastejSou pricinou rezistencie voci viacerym fluérchinolénom u
enterobaktérii, zmeny v podjednotkach B mozu tieZ ovplyvnit rezistenciu voci tymto antibiotikam.

Trimetoprim je silnym inhibitorom bakterialnej dihydrofolat reduktazy (DHFR). Bolo popisanych
vela modifikovanych enzymov DHFR so stratou inhibicie trimetoprimom, ktoré sa nachadzaju
predovsetkym na plazmidoch R. Tieto modifikované gény DHFR su rozSirené u Gram-negativnych
baktérii, ale nachddzaju sa aj u stafylokokov.

6.  Ochrana cielového miesta

Ochrana cielového miesta je castou priinou rezistencie na tetracykliny a fluérchinolony.
Rezistencia vodi tetracyklinu mbéze nastat prostrednictvom mechanizmu, ktory ovplyviuje vazbu
tetracyklinu na ribozém. Gény rezistencie, ako napriklad tetM, chrania ribozém pred ucinkami
tetracyklinu. Gén tetM produkuje protein, ktory stabilizuje interakciu ribozomu s tRNA v pritomnosti
molekul tetracyklinu.

Novo rozpoznany gén rezistencie, ktory zabezpecuje rezistenciu voci chinolénom, funguje ako
systém na ochranu DNA gyrazy pred naviazanim sa fluérochinolénov.

7. Nadprodukcia cielovej molekuly

Ak antibiotikum Utodi na nejaky enzym, mdze ho baktéria zacat produkovat vo zvySenom
mnoizstve. Je pravda, Ze ide o malo vyhodné rieSenie, pretoze syntéza bielkovin je energeticky naroc¢na,
avsak moze to byt cesta, ktord umozni baktérii prezit. Existuje aj dalsi velmi elegantny sp6sob, ako
vytvorit cielové miesta v nadbytku; st to molekularne mimikry. Nedavno sa zistilo, Ze mykobaktérie si
vedia zabezpedit rezistenciu voéi fluérchinolénom vdaka produkcii $pecidlnych peptidov (MfpA),
ktorych Struktura napodobriuje molekulu DNA. Molekuly antibiotik sa potom viaZu na tieto peptidy
namiesto komplexu DNA-topoizomeraza a tym nedokazu baktériam uskodit.

8.  Zabranenie aktivacii antibiotika

Tento mechanizmus moze byt uplatneny iba u antibiotik, ktoré existuju vo forme ,,prodrug” a
aktivuju sa pésobenim bakterialnych enzymov. Typickym prikladom su nitroimidazoly (metronidazol).
Baktérie mozu znizit produkciu enzymu, ktory antibiotikum premienia na aktivhu formu, alebo mézu
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mutdciou vytvarat neaktivny enzym. Antibiotikum potom zostava v povodnom stave a baktériu
neposkodzuje.

9. Nahrada zablokovanej metabolické drahy

Ak antibiotikum zablokuje baktérii nejaku déleziti metabolickd drahu, moézZu sa baktérie branit
vyuzitim alternativnej drahy, ktord méze byt menej Géinnd, ale postadujica na prezitie. Typickym
prikladom je kompenzacia Uc¢inku sulfénamidov, ktori mézeme pozorovat u enterokokov. Sulfonamidy
sice enterokokom zablokujui syntézu kyseliny tetrahydrolistovej, ale enterokoky nasledne zacnu
vyuzivat kyselinu listovu z prostredia.

Zaver: Hoci je rozvoj antibiotickej rezistencie pravdepodobne nevyhnutny, jeho mieru je moziné
zmiernit racionalnym pouzivanim antibiotik a adekvatnou antibiotickou politikou.

Vcasné rozpoznanie a liecba infekcii pred nakumulovani velkej bakteridlnej naloZe, kratke
lieCebné rezimy antibiotik v dostatocnych davkach a obmedzenie antimikrobidlnych latok iba na
pacientov, ktori ich skuto¢ne potrebuju, su doleZité pre prevenciu rozvoja antibiotickej rezistencie.
Prednostné oblasti dalSieho skimania zahffiaju:

1. podporu vyskumu novych antibiotik

2. Vyvoj pomocnych latok pre antibiotikd (napriklad antibiofilmové latky, imunologické

adjuvans, antibakterialne vakciny, antiexotoxinové a antivirulen¢né latky)

3. Obmedzenie alebo ukonéenie nemedicinskeho pouZivania antibiotik na pofnohospodarske

ucely

4. Zvaienie poutzitia liecebnych latok na odstranenie R-plazmidov z baktérii

5. Zavedenie neantibiotickych terapii na lieCbu bakteridlnych infekcii
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17. Prevencia infekénych ochoreni
MUDr. lvana Hockickova, PhD.

Prevencia je subor opatreni, ktorymi predchadzame ochoreniam, ato bud potla¢anim
rizikovych faktorov, alebo posiliovanim odolnosti organizmu. Zakladné rozdelenie:

a) primarna prevencia (prevencia prvej fazy) — stbor aktivit, ktoré maju znizit pésobenie
rizika alebo zniZenie novych pripadov ochorenia (napr. posiliovanie zdravia, o¢kovanie),

b) sekundarna prevencia (prevencia druhej fazy) — subor aktivit, ktoré vedu k skorému
zachytu ochorenia azabrdnenie jeho Sirenia (napr. skriningové testy, preventivne
prehliadky),

c) tercidrna prevencia — predchadzanie komplikaciam a zhorSovaniu ochorenia (napr.
rehabilitacie).

Prevencia pred infekénymi ochoreniami je jednou zo zékladnych &innosti Uradov verejného
zdravotnictva (UVZ). Za ¢innost tychto Gradov zodpoveda hlavny hygienik. Zakladnou ¢innostou tychto
uradov je nariadovanie, organizovanie, riadenie a vykondvanie opatreni na predchadzanie vzniku
a $ireniu prenosnych ochoreni a usmerriovanie ¢innosti zdravotnickych zariadeni a ich kontrola. Dal$ou
¢innostou je nariadovanie mimoriadnych opatreni pri epidémiach a nebezpedenstvo ich vzniku.

V ramci prevencie vzniku a Sirenia infekénych ochoreni je moZné realizovat rozne opatrenia:

e obmedzenie pohybu o0sob — prikladom je napr. uzavretie hranic $tatu, obmedzenie pohybu
0s6b v rdmci okresu, mesta a pod., tymto opatrenim sa predizi doba, kym ddjde k rozsireniu
infekéného ochorenia a umozni tak napr. preockovanie obyvatelov, zabezpecenie dostatok
liekov a pod.

e karanténa — osobe, ktora je podozriva z ndkazy, je moiné nariadit zvy3eny zdravotny dozor,
lekarsky dohlad alebo karanténu v domacom prostredi

e izolacia — osobe, ktora je chora na prenosné ochorenie, je hygienikom nariadend izolacia
v domdacom prostredi, na infekénom oddeleni nemocnice alebo v zariadeni socialnych sluzieb

o individudlna ochrana — pravidelné umyvanie ruk, nosenie risok, nosenie ochrannych oblekov,
rukavic, ochrannych okuliarov

e posilnenie obranyschopnosti — postupy, ktoré vedu k zvySenou vlastnej odolnosti (otuZovanie,
spravna Zivotosprava, uzivanie vitaminov)

e aktivna a pasivna imunizacia

17.1 Aktivna a pasivna imunizacia

Imunizacia je subor prostriedkov, ktoré sa pouZivaju na ovplyvnenie stavu imunity v snahe
znizit alebo zvysit imunitné reakcie. Cielom je navodit odolnost dostatoénu na prevenciu klinickych
prejavov prirodzenej infekcie. Ziva alebo neZiva antigénna substancia (protein, polysacharid...) navodi
imunitnu odpoved.

Zakladné rozdelenie:
a) aktivna imunizacia
1a) prirodzena — prekonanie infekcie
1b) umela — vakcinacia
b) pasivna imunizacia
2a) prirodzena — z matky na dieta pocas gravidity alebo dojcenia
2b) umeld — podavanie hyperimuannych sér
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17.1.1 Pasivna imunizacia

Zakladnym principom pasivnej imunizacie je dodanie faktorov Specifickej imunity. Ide o podanie
$pecifickych protilatok pacientovi, ktorého organizmus nie je schopny tieto protilatky vytvorit
(vSeobecne alebo v istom ¢asovom Useku). Protilatky mbZzeme ziskat od fudskych darcov (homolégne
imunoglobuliny) alebo od zvierat (heterolégne imunoglobuliny). U&inok podanych protilatok je
okamzity, ale pretrvava pomerne kratku dobu. Lie¢ebny alebo profylaktickych Gcinok tychto liekov
zavisi na véasnom podani. Prvykrat sa pasivna imunizdacia vyuZivala uz pocas 1.svetovej vojny, kedy sa
podavalo vojakom anti-tetanové sérum, ktoré sa ziskavalo z hyperimunizovanych koni. Tymito
postupmi sa znizila Umrtnost vojakov na tetanus z 30 na 1 z tisic pripadov.

Heteroldgne imunoglobuliny sa maju pouzivat len v zavaznych, Zivot ohrozujdcich infekciach
alebo pri otravach, ak nie su k dispozicii homoldgne imunoglobuliny. KedZe ide o cudzorodé bielkoviny
ziskavané zo zvierat, su spojené s pomerne vysokym rizikom alergickych reakcii. Ziskavaju sa
komplikovanym procesom — purifikdciou, pri ktorej sa ocistuju, aby sme ziskali len ¢isty imunoglobulin.
Medzi najéastejsie pouzivané heterolégne imunoglobuliny patria:

e antibotulinicky imunoglobulin (prevencia a lie¢ba botulinizmu)
antirabicky imunoglobulin (postexpozic¢na profylaxia besnoty)
antidiftericky imunoglobulin (lie¢ba zaskrtu)
e antiviperinny imunoglobulin (zabranenie komplikacidam po uhryznuti vretenicou)

Podavaju sa zasadne pod lekarskym dozorom a frakcionovane, t.j. samotné podanie sa rozdeli do
niekolkych krokov (intradermadlne, subkutdnne aintramuskuldrne podanie). Medzi jednotlivymi
podaniami je odporucand pauza minimalne 30min. a dosledné monitorovanie pacienta (sledujeme
lokdlne a celkové priznaky alergickej reakcie). V pripade rozvoja akéhokolvek priznaku alergickej
reakcie podavanie heterolégneho imunoglobulinu okamZite zastavime. Lokalne méZe vzniknut erytém,
edém a bolestivost. Z celkovych priznakov sa moZe rozvinut generalizovand urtika,
bronchokonstrikcia, Quinckeho edém, pruritus. Za najzdvaznejSiu alergickl reakciu na podanie
heteroldgneho séra povazujeme anafylakticky Sok (cyandza, uzkost, hypotenzia, dyspnoe, tachykardia,
hypotenzia, potenie, zvracanie, porucha vedomia). U pacienta s anafylaktickym Sokom musime
okamZite zabezpedit vitdlne funkcie a podavame adrenalin i.m., tekutiny, kyslikovu lie¢bu, kortikoidy
a beta2-mimetika.

Homolégne imunoglobuliny, nazyvané aj Specificky ludsky imunoglobulin, sa ziskavaju
z plazmy darcov. Podavaju sa vo forme intravendznych infuzii alebo subkutdnne. Ide o pripravky
s vysokymi titrami Specifickych protilatok a aplikuju sa v situacidch vybranej expozicie. Maju nizsi
vyskyt neziaducich ucinkov, je ich mozné podavat opakovane a maju dlhsi ¢as pésobenia v organizme
oproti heterolégnym imunoglobulinom.
Medzi najéastejSie pouzivané homoldgne imunoglobuliny patria:
e [udsky imunoglobulin proti hepatitide B (profylaxia hepatitidy B u novorodencov HBsAg
pozitivnych matiek)
e antirabicky imunoglobulin (postexpozi¢na profylaxia besnoty)
o [udsky imunoglobulin proti CMV (profylaxia CMV infekcie uimunokompromitovanych
pacientov)
e [udsky imunoglobulin proti tetanu (profylaxia tetanu pri kontaminovanom poraneni os6b
nedostatocne ockovanych na infekciu tetanu alebo na liecbu klinicky manifestného tetanu)
e [udsky imunoglobulin proti VZV (postexpozi¢na profylaxia tazko imunokompromitovanych deti
a dospelych, profylaxia novorodencov u matiek, ktoré prekonavaju akutnu varicelu pocas
porodu)
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17.1.2 Aktivna imunizacia

K aktivnej imunizacii dochadza pri kontakte organizmu s imunogénnym stimulom, ktory spusta
imunitnu reakciu. Najdokonalejsia aktivna imunizacia nastava po prekonani prirodzenej infekcie —
prirodzena aktivna imunizacia. Po prekonani viacerych infekénych ochoreni je zarucena celoZivotna
odolnost (napr. virusova hepatitida A). Avsak prekonanie niektorych infekénych ochoreni nesie so
sebou riziko moznych zavaznych nasledkov, trvalého poskodenia organizmu alebo aj smrt. Aj preto sa
ludia uz v davnej minulosti pokudsali najst spésob ako sa chranit pred infekénymi ochoreniami. Uz
staroveké civilizacie v Cine, Indii, Arabii vykondvali zdkroky podobné dne$nému ockovaniu (vnasanie
hnisu z pustul chorého do koZe zdravého jedinca). Za otca moderného ockovanie je povazovany britsky
lekar Edward Jenner, ktory v roku 1798 publikoval odborny ¢lanok o ochrannom efekte ockovania
virusom kravskych kiahni (vakcinia) proti pravym kiahriam (variole).

Cielené vystavenie organizmu antigénom tak, aby doslo k vytvoreniu Specifickej a neSpecifickej
imunity, sa teda nazyva aktivna umeld imunizacia. Proces, pri ktorom dochddza ku vpraveniu tohto
antigénu do organizmu sa nazyva ockovanie, resp. vakcinacia. Idealna vakcina by mala imitovat
imunologicky stimul spojeny s prirodzenou infekciou, nemala by mat Ziadne neZiadlce Ucinky, byt
dobre dostupna, lacna, stabilnd, lahko aplikovatelna a zarucovat dlhodobu imunitu. O¢kovanie je jedna
z najefektivnejSich metdd na znizovanie chorobnosti a Umrtnosti na infekéné ochorenia. Po oc¢kovani
je ujedinca dosiahnutd tzv. individualna imunita. V populacii sa pomocou ockovania snazime
dosiahnut kolektivnu imunitu, ¢o je stav odolnosti populacie, ktory brani Sireniu infekcie a vzniku
epidémie. Za idealny stav sa povaZuje preockovanost 95% populacie.

Ockovanie rozdelujeme do 2 hlavnych skupin:
a) pre-expozicné ockovanie — ockovanie vdobe, kedy sa organizmus eSte nestretol
s ochorenim (povinné, osobitné, mimoriadne, cestovatelské)
b) post-expozicné ockovanie — ockovanie v dobe, kedy uz doslo ku kontaktu s infekénym
ochorenim, ale toto ochorenie ma dlhu inkubaénu dobu (virusova hepatitida A a B, besnota)

RozliSujeme niekolko typov ockovania:

e pravidelné = povinné ockovanie — riadi sa platnym ockovacim kalenddrom, ktory je kazdy rok
aktualizovany hlavny hygienikom Slovenskej republiky. Tento je vypracovany v sulade
s platnymi zdkonmi Slovenskej republiky.

e odporucané = dobrovolné ockovanie — pre toto ockovanie sa rozhoduje sam pacient na
zaklade odporucania osSetrujucého lekara.

o osobitné ockovanie — ockovanie os6b v urditom (osobitom) riziku, napr. zdravotnicky
personal, veterinarni lekari, lesnici, Studenti mediciny...

e mimoriadne ockovanie — ako prevencia mimoriadnych epidémii (napr. COVID-19, virusova
hepatitida A...)

e ockovanie pri trazoch (besnota, tetanus)

e cestovatel'ské ockovanie

Na Slovensku sa povinné oc¢kovanie vykonava od patdesiatych rokov a ockuje sa proti desiatim
ochoreniam (zaskrt, tetanus, Cierny kasel, virusova hepatitida B, hemofilové invazivne nakazy, detska
obrna, pneumokokové invazivne ochorenia, osypky, ruzienka, mumps). Niektoré z tychto ochoreni sa
na Slovensku uz nevyskytuju (obrna, zaskrt, tetanus novorodencov). Ostatné ochorenia sa vyskytuju
velmi sporadicky. Povinné ockovanie je kompletne hradené zo zdravotného poistenia. Prehlad
jednotlivych povinnych ockovani je uvedeny v tabulke ¢.37.
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Tabulka 37 Prehlad jednotlivych povinnych ockovani na Slovensku

Vek Druh ockovania Typ ockovania Podanie

3. mesiac Jivota Sestzlozkova vakcina (zaskrt, |. davka im.
tetanus, Cierny kasel, detska obrna,

5. mesiac Zivota hemofilové nakazy a virusova IIl. davka i.m.

hepatitida B) + pneumokokové

11.mesiac Zivota ochorenia 1. ddvka i.m.

15. mesiac Zivota osypky, mumps, ruzienka I. davka i.m.

5. alebo 11. rok Zivota osypky, mumps, ruzienka . davka i.m.

6. alebo 13.rok Zivota stvorzk)zkova vvak,cma (za,skrt, preockovanie i.m.
tetanus, Cierny kasel, detska obrna)

od 30.roku Zivota dvojzlozkovd vakcina (zaskrt, preockovanie i.m.

tetanus)

Odporucané ockovanie sa realizuje na zaklade rozhodnutia pacienta, resp. rodi¢a dietata po dohovore
s osetrujucim lekarom. Tieto oc¢kovania su len Ciastocne alebo nie s vObec preplacané zo zdravotného
poistenia, pacient hradi ¢ast alebo celd sumu za vakcinu. Prehlad odporucanych ockovani je uvedeny
v tabulke ¢.38.

Tabulka 38 Prehlad odporucanych ockovani na Slovensku

Ochorenia Vek Pocet davok Podanie

tuberkuléza od novorodeneckého veku 1 davka i.d.

meningokokové infekcie od 2.mesiaca 2 alebo’ 3 davky pijIa typu i.m.
vyrobcu vakciny

od 6.tyZdna do 32.tyzdna | 2 alebo 3 davky podla typu

rotavirusové infekcie p.o.

Zivota dietata vyrobcu vakciny
chripka od 6.mesiacov raz roc¢ne 1 davka i.m.
ovcie kiahne od 9.mesiaca 2 davky i.m.
Zltacka typu A od 1 roka 2 davky i.m.
3 davky, nasledne
kliestova encefalitida od 1 roka preockovanie kazdych 3-5 i.m.
rokov
HPV od 13.roku Zivota 3 davky i.m.

Osobitné ockovania sa indikuju u oséb, ktoré su v osobitnom riziku moznej infekcie. Na
Slovensku je poZadované ockovanie proti virusovej hepatitide B uvSetkych zamestnancov
zdravotnickych zariadeni, vratane Studentov mediciny. Veterinarni lekari mozu byt ockovani proti
besnote. Lesnikom sa odporuca ockovanie proti kliestovej encefalitide. Pacienti po splenektémii maju
byt preockovani proti meningokokovym a pneumokokovym infekciam. Klienti domovov déchodcov sa
odporucéa kazdorocné preockovanie proti chripke. Mimoriadne ockovania sa odporucaju v Case
prebiehajucej epidémie resp. pandémie. V rokoch 2021-2023 sme zazili pandémiu ochorenia COVID-
19, kedy bolo vyhlasené mimoriadne ockovanie proti tomuto ochoreniu. Na tento ucel boli Statom
zriadené mimoriadne ockovacie centrd. Zaujemcovia o ockovanie boli v tychto centrach ockovani
vySkolenym zdravotnickym persondlom po predchadzajucej registracii. Celkovo bolo za dané obdobie
plne zaockovanych priblizne 2,8 milidna obyvatelov Slovenska. Po drazoch, kedy je vysoké riziko
prenosu Clostridium tetani, sa odporuca podanie vakciny proti tetanu. Ide hlavne o Urazy, kedy mohlo
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dojst ku kontamindcii rany (hlina, cudzie teleso v rane, nehojace sa rany apod.). Po pohryzeni
neznamym zvieratom je indikované podanie antirabickej vakcinacie.

Osobitnou skupinou je cestovatelské ockovanie. Ludia, ktori cestuju do r6znych exotickych
krajin, m6zu byt dobrovolne ockovani na rézne ochorenia, ktoré sa na Slovensku bezne nevyskytuju.
Tieto ockovania su realizované po konzultdcii s lekdrom Specializujucim sa na cudzokrajné ochorenia.
Tieto ockovania su plne hradené samotnym pacientom a potvrdenie o ockovani sa zapisuje do tzv.
Medzinarodného ockovacieho preukazu, ktory je v 2 svetovych jazykoch (angli¢tina, francuzstina) a je
uznavany celosvetovo. Cestovatelské ockovanie je vhodné zacat aspori niekolko tyzdriov pred
samotnym vycestovanim, idedlne 6-8 tyzdrnov, aby sa stihla vytvorit protektivna hladina protilatok.
Prehlad niektorych cestovatelskych ockovani je uvedeny v tabulke 39 .

Tabulka 39 Prehlad vybranych cestovatelskych ockovani

Ochorenia Vek Pocet davok Podanie

ZIta zimnica* od 9.mesiaca 1 davka s.C.

cholera od 2.roku 2 alebo 3 davky podla veku p.o.

brusny tyfus od 2.roku 1 davka, preockovanie 0 3 i.m.
roky

. . L . davkovanie je zavislé od .

japonska encefalitida od 2.mesiacov i.m.
veku

horucka Dengue od 6.roku 3 davky s.C.

Ebola (typ Zair) od 1.roku 1 davka i.m.

* ockovanie proti Zltej zimnici je v niektorych krajinach sveta povinné
17.1.3 Prehlad jednotlivych vakcin podla typu

Zivé atenuované vakciny — obsahuju Zivé oslabené baktérie alebo virusy, ktorych virulencia
bola oslabend, ale je zachovana ich imunogenita. Oslabenie je dosiahnuté réznymi sp6sobmi,
najcastejSie tzv. pasazovanim (opakovanym prekultivovanim na umelych Zivych podach) alebo
genetickou manipuldciou. Tieto ockovacie latky vyvolavaju silny antigénny podnet a napodobuju
prirodzeny infekény proces. Vysledkom je dostatocne kvalitnd imunitna odpoved. Pri vacsine Zivych
vakcin je postacujuca len jedna ddvka, aby bola zabezpecena doZivotnd ochrana. Zastupcami Zivych
vakcin su: vakcina proti morbildm, mumpsu a rubeole, (MMR), proti Zltej zimnici, Bacillus Calmette-
Guérin (BCG) vakcina proti tuberkuldze, proti ovéim kiahriam (varicella-zoster virus). Nevyhodou Zivych
vakcin je ich rezidudlna patogenita ateda nesmd byt podané tazko imunokompromitovanym
pacientom, u ktorych by mohli vyvolat ochorenie.

Inaktivované vakciny — obsahuju celé usmrtené patogény, ktoré ndsledne uz nie su schopné
replikacie. Tie su usmrtené fyzikdlne (teplom) alebo chemicky, tak aby nedoslo ku poskodeniu
povrchovych antigénov. Su bezpecené aj pre imunokomprotmitovanych pacientov. Pomerne dobre
indukuju humordlnu imunitnd odpoved' a su vhodné predovsetkym v prevencii infekcii vyvolanych
extraceluldarnymi mikrorganizmami. Imunogenita je dana mnozstvom $pecifického antigénu, poctom
davok a ¢asovymi intervalmi medzi jednotlivymi davkami. Imunitnd odpoved je vSak nizsia ako pri
Zivych vakcinach a preto je potrebné opakované preockovanie. Pomerne casto sa u inaktivovanych
vakcin pouZiva adjuvans (latka potencujica imunitnd odpoved) a nosi¢ (pomaly uvolnuje antigén, ¢im
sa zvySuje imunitnd odpoved). Prikladom inaktivovanej vakciny je vakcina proti cholere, chripke,
besnote, virusovej hepatitide A.

Subjednotkové vakciny — tieto vakciny obsahuju len urditd cast patogéna - antigén, ktory
nasledne zabezpedi aktivdciu imunitného systému. Subjednotkové vakciny su limitované mnoZzstvom
podaného imunogénneho antigénu. Preto tieto vakciny su ¢asto adsorbované na mineralovy nosic,
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ktory spomaluje uvolnhovanie antigénu Podla charakteru pripravy vakcina¢nej subjednotky
rozliSujeme:

- subjednotkové vakciny ziskané prirodzenou izolaciou z celobunkového mikroorganizmu. Sem
patria tzv. polysacharidové vakciny, kde antigénom je polysacharid. Prikladom tychto vakcin
su vakciny proti Haemophilus influenzae b, proti pneumokokom a meninkokom

- syntetické peptidové vakciny — v tychto vakcinach su pouZité peptidové sekvencie, ktoré
spustaju imunitnu odpoved. Vyhodou je, Ze tieto peptidy su pripravé synteticky, teda je tam
nizsie riziko mutdcii alebo reverzie a takmer Ziadne riziko kontamindcie. SU to pomerne nové
typy vakcin vo vyskume, prikladom su vakciny proti malarii, HIV a niektorym parazitarnym
ochoreniam.

- vakciny s rekombinatne pripravenymi antigénmi — vakciny su pripravované pomocou DNA
rekombinantnej technoldgie zalozenej na zacleneni gendmu kdédujuceho antigén do
nepatogénneho virusu alebo baktérie. Prikladom je vakcina proti virusovej hepatitide B, kde
HBsAg obsiahnuty vo vakcine je produkovany na kvasinkach.

Konjugované vakciny - tieto vakciny sa mézu zaclenit aj pod subjednotkové. Vyuziva sa v nich
naviazanie antigénu na proteinovy nosi¢, ¢im sa posilni imunitnd odpoved na antigén. Niektoré
polysacharidy nie su dostatocne imunogénne predovsetkym u deti do 2 rokov, preto sa chemickou
vazbou naviazu (konjuguju) na protein, ktory zabezpeci dostatocnu aktivaciu imunitného systému.
Prikladom konjugovanych vakcin je vakcina proti hemofilom, pneumokokom a meningokokom.

Toxoidy - tieto vakciny sa vyuzivaju proti infekénym ochoreniam, kde baktérie produkuju
toxiny. Bakteridlny toxin (protein) sa ziskava z prislusnych bakteridlnych kultdr a je zbaveny toxicity
fyzikalne alebo chemicky. SU imunogénne, denaturovatelné a neutralizovatelné. K zvySeniu ich ucinku
su toxoidy naviazané na mineralovy nosi¢. Zaroven tieto toxoidy sa vyuZivaju aj ako protein
v konjugovanych vakcinach. Prikladom vakciny je vakcina proti zaskrtu, ciernemu kaslu a tetanu.

Aceluldrne vakciny obsahuju len ¢iasto¢ny bunkovy material, napr. hemaglutinin, filamenty
a pod. Prikladom je ockovacia latka proti Bordetella pertussis.

Vektorové vakciny - vyuZzivaju virusovy vektor, ktory zabezpeci prenos genetického materialu
do buniek. Naj¢astejSie sa vyuziva modifikovany ludsky adenovirus. Do gendmu vektorového virusu sa
zabuduje gén, ktory kéduje genetickd informaciu imunogénneho antigénu. Samotny vektorovy virus
zabezpedi tvorbu antigénu a zaroven ho rychlo transportuje k bunkam imunitného systému. Prikladom
vektorovych vakcin su ockovacie latky proti COVID-19.

Génové vakciny (mRNA) - geneticka informacia o cielovej Strukture virusu, proti ktorému sa
maju vytvorit protildtky, je v podobe mRNA, ktord je chréanend lipidovym obalom. V cytoplazme
[udskych buniek sa nasledne geneticka informdcia z mRNA prepiSe do proteinu, ktory nasledne vyvola
odpoved imunitného systému. Prikladom mRNA vakcin su ockovacie latky proti COVID-19.
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18. Prevencia infekénych komplikacii po pohryzeni zvieratom
doc.MUDr. Zuzana Parali¢ova, PhD.

Hryzné poranenia su pomerne Casté, najCastejSie dochadza ku pohryzeniu psom, priblizne v 80 — 90 %
vsetkych pohryzeni zvieratom. Pohryzenia mackou sa udavaju priblizne v 3 — 15 %. Divo Zijuce
zvieratd sa podielaju len 1 — 2 % hryznych ran. NajcastejSie byvaju pohryzené deti, udava sa viac ako
polovica z celkového poctu pripadov a sezdnne sa hryzné rany vyskytuju najma v letnych mesiacoch.
Po pohryzeni zvieratom hrozia viaceré infekéné komplikacie, najéastejsie je to ranova infekcia, dalej
Zivot ohrozujuce, o¢kovanim preventabilné komplikacie ako besnota a tetanus a zriedkavo méze
dojst k prenosu réznych zoondz.

18.1 Ranova infekcia po pohryzeni zvieratom

Etioldgia: je ¢asto polymikrobidlna, uplatiuju sa rozne aerébne aj anaerdbne baktérie. Pévod baktérii
je najcastejsie z Ustnej flory zvierata, dalej z povrchu koZe obete pripadne z vonkajsieho prostredia v
Case zranenia. NajcastejSie detegované baktérie z rdn po pohryzeni psom su uvedené v tabulke ¢.40.
Etioldgia infekcii po pohryzeni mackou je velmi podobn3, ale az v 75% bola pritomnad Pasteurella.

Tabulka 40 Najcastejsi pévodcovia ranovych infekcii po pohryzeni psom

Aerdbne baktérie % Anaerdbne baktérie %
Pasteurella 50 Fusobacterium 32
Streptococcus 46 Porphyromonas 28
Staphylococcus 46 Prevotella 28
Neisseria 32 Propionibacterium 20
Corynebacterium 12 Bacteroides 18
Moraxella 10 Peptostreptococcus 16
Enterococcus 10

Bacillus 8

Patogenéza: pritomnost krvi ¢i devitalizovaného tkaniva sa stava zZivnou pddou pre mikréby, ktoré po
prekroéeni infekénej davky nedokaze imunitna reakcia eliminovat. K infekcii dochadza najcastejsie pri
punkénych randch a pri lacera¢nych ranach s pomliazdenim tkaniv.

Klinicky obraz: hryzné ranové infekcie sa najcastejSie prejavia ako purulentny zdpal, flegmdna,
pripadne celulitida, lymfagoitida a menej Casto absces (obrazok ¢.34). Pri nelie¢eni moze dojst ku
progresii do okolia, generalizacii aZ sepse.

Obrdzok 34 Hryznd ranovd infekcia
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Liecba: V prvom rade je to chirurgické oSetrenie rany: Dokladné mechanické vyplachnutie rany,
odstranenie devitalizovaného tkaniva. Podla potreby drendz. Infikované rany sa nesuturuju. Ak ide o
vys$Si stupen rizika infekcie je indikované profylaktické poddvanie antibiotik. Liekom volby su
aminopeniciliny potencované inhibitormi B-laktamdaz (amoxicilin+kyselina klavuldnovd, alebo
ampicilin+sulbaktdam), pri alergii na uvedené, mdzeme podat doxycyklin, makrolidy, chinolény,
pripadne kotrimoxazol. V pripade priaznivého vyvoja klinického obrazu je mozné ATB lie¢bu ukoncit po
3 — 5 diloch. Pri zndmkach systémovej zapalovej odpovede je potrebna hospitalizacia a parenterdlna
ATB liecba.

Rany podla rizika vzniku infekcie delime na:
a) vysokorizikové rany, pri ktorych je indikovana ATB profylaxia. Kritéria su:
e Zhladiska obete — KOHO? vSetky hryzné rany u imunokompromitovaného pacienta
- vek nad 50 rokov
- DM, asplenia, imunosupresivna liecbha
- porucha periférnej cirkulacie
e 7 hladiska ¢asu — KEDY? - neskoro oSetrené rany (> 12 hodin)
e 7 hladiska zvierata, ktoré hryzlo — CO?: véetky pohryzenia mac¢kou
e Na zaklade lokality poranenia — KDE?:
- Rany v oblasti ruky alebo nohy (od ¢lenka nadol)
- Poranenia hlavy a krku
- rany vyZadujuce chirurgické vycistenie (,,debridment®)
- punkéné rany zasahujuce hibsie Struktury
b) rany s nizkym rizikom
- pohryzenia psom mensieho rozsahu v oblasti kon&atin & trupu, ktoré nesplifiaju
kritéria vysokého rizika

18.2 Besnota a profylaxia

Ochorenie: Besnota je fatdlne ochorenie, prenasané slinami pri pohryzeni ¢loveka nakazenym
zvieratom, pripadne pri olizovani poranenej koze, zriedkavo sa mbze besnota preniest pri
transplantacii napr. rohovky. Ochorenie postihuje vsetky teplokrvné Zivodichy, ktoré mézu byt
zdrojom nékazy pre Cloveka. Ked' sa objavia prvé klinické priznaky, je progndza fatadlna, mortalita je
prakticky 100%. Ochoreniu sa nastastie da predchadzat postexpozi¢nym ockovanim a to vzhfadom na
dIht inkubaént dobu besnoty, ktora sa pohybuje od 20 dni do jedného roka, zriedkavo aj dlhsie. Dizka
inkubacnej doby zavisi od miesta pohryzenia, rozsiahlosti rany a mnoZstva zaneseného virusu.

V Eurdpe je fudska besnota velmi zriedkava zoondza, rocne sa uvadza nula aZ niekolko jednotlivych
pripadov besnoty u fudi — spravidla importovanych. V Eurdpe su viaceré krajiny uz bez vyskytu besnoty,
ale v niektorych krajinach su besnotou nakazené divoZijuce zvierata, hlavne lisky a tulavé psy, ale tiez
prilezitostne myvaly, a netopiere. Na Slovensku sme boli niekolko rokov (2016-2021) krajina bez
besnoty, ale opakovane bola ku ndm besnota zavlecena divymi zvieratami (liska, jazvec) z Polska Ci
Ukrajiny. Vzhladom k tomu u nas stale platia odporacania na preventivne postexpozicné ockovanie
proti besnote po uhryznuti, ¢i poraneni rizikovym zvieratom. Posledny pripad besnoty u ¢loveka na
Slovensku bol potvrdeny v roku 1990.

Lieéba a prevencia: V3etky poranenia a poslinenia - okamZite oplachnut a vymyt vodou a mydlom
alebo detergentom, zniZuje sa tym mnoZstvo virusu besnoty v infikovanom mieste. Dezinfekcia rany,
napr. 70% alkoholom alebo jodovou tinktirou. Ak je obet pohryzend zndmym zvieratom, zviera
podlieha veterindrnemu sledovaniu — sleduje sa 1., 5., a 14. den, ak je zviera zdravé az do konca
veterinarneho dohladu (10-14 dni), tak sa ockovanie nezacina, pripadne ak uzZ bolo zapocaté, tak sa
predc¢asne ukondi. Ak je zviera mrtve, vysSetruje sa jeho mozog na besnotu.
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Postexpozi¢né ockovanie je indikované pokial nie je mozné zabezpedit veterinarny dohlad (neznamy
majitel zvierata, zviera uslo, alebo islo o divo Zijuce zviera), pripadne nebolo mozné vysetrit mozog
uhynutého zvierata, alebo sa u zvierata potvrdila besnota. Poddva sa antirabicka vakcina v 5 davkach
-0, 3.,7.,14. a 30. den po poraneni. Podla zdvaznosti poranenia spolu s vakcinou je potrebné podat
aj antirabicky imunoglobulin, ktory sa aplikuje frakcionovane do svalu a okolia rany. Podla WHO su
kontakty s podozrivym zvieratom rozdelené do 3 katégorii, ktoré si uvedené vtabulke ¢.41 aj
s prislusSnymi odporucaniami:

Tabulka 41 WHO klasifikdcia kontaktov ¢loveka so zvieratom podozrivym z besnoty a pokyny pre preventivnu
lie¢bu ludi podla zdvazZnosti ochorenia.

Kategéria kontaktu | Typ kontaktu so zvieratom * Odporicana liecba
chytanie alebo kfmenie zvierata ¢lovekom
l. alebo obliznutie neporusenej koze ¢loveka
zvieratom

Ziadna, ak je k dispozicii
spolahliva anamnéza.

kontakt zubov zvierata s nekrytou koZou
¢loveka, malé skrabance alebo odrenie
Il. koZze Ccloveka bez krvacania spOsobené | Bezodkladnd imunizacia
zvieratom, obliznutie alebo potriesnenie
poranenej kozZe ¢loveka slinami zvierata
hiboké pohryznutie alebo poskriabanie
¢loveka zvieratom, obliznutie alebo | Bezodkladnd imunizacia a
potriesnenie sliznice cloveka slinami | podanie imunoglobulinov
zvierata.

* Typ kontaktu s volne Zijucim alebo domacim zvieratom, u ktorého je pravdepodobna alebo potvrdena besnota, alebo so
zvieratom, ktoré nemdze byt dané na veterindrne pozorovanie

18.3 Tetanus a profylaxia

Ochorenie: Tetanus je zavaziné, Zivot ohrozujice akutne infekéné ochorenie s neuromuskularnym
postihnutim, ktoré je spésobené neurotoxinom Clostridium tetani, ktory sa nazyva tetanospazmin.
Tetanospazmin blokuje uvolfiovanie inhibiénych neurotransmiterov, ¢o vedie k vyraznym svalovym
spazmom. Baktéria samotnd ma minimalnu invazivitu Zije v ¢revach dobytka, koni, niekedy aj fudi.
Stolicou sa dostava do pddy, kde vytvara spdry prezZivajuce roky. K ndkaze dochadza pri hlbokych
kontaminovanych poraneniach, ktoré vytvaraju anaerdbne prostredie, medzi ktoré patri aj pohryzenie
zvieratom. Na prevenciu tetanu bolo zavedené povinné celoplo$né ockovanie deti i dospelych. Je to
jedno z najstarsich ockovani. Na Slovensku sa povinne oc¢kuje od 50-tych rokov 20 storocia.

Liecba a prevencia: po pohryzeni je okrem oSetrenia rany potrebné posudit stav aktivnej imunizacie
zraneného. Pourazova profylaxia jedincov zavisi od ¢asu podania poslednej davky ockovacej latky
proti tetanu:
a) v pripade ukoncenej imunizacie proti tetanu (aspon 3 davky):
e Posledné podanie vakciny bolo do 5 rokov pred Urazom: nie je nutné ockovanie.
e Posledné podanie 5 az 10 rokov pred Urazom: 1 davka ockovacej latky.
-V pripade, Ze ide o malu a Cistu ranu, s nizkym rizikom tetanu, nie je nutné podavat
vakcinu.
e Posledné podanie viac ako 10 rokov pred Urazom: 1 davka ockovacej latky sicasne s 1 davkou
ludského imunoglobulinu proti tetanu.
-V pripade, Ze ide o malu a Cistu ranu, s nizkym rizikom tetanu, nie je nutné podavat
[udsky imunoglobulin proti tetanu.
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b) v pripade neukoncenej preventivnej imunizacie proti tetanu:

e sapoddva jedna davka ockovacej latky proti tetanu a jedna davka ludského
imunoglobulinu proti tetanu. Dalej sa pokracuje v o¢kovani podanim druhej a tretej
davky v intervaloch zakladného ockovania.

18.4 Zoondzy po poraneni zvieratom

Daliie mozné zoondzy po poraneni zvieratom, ich pdvodcovia a rezervoar st uvedené v tabulke ¢.42.

Tabulka 42 Prehlad zoondz po poraneni zvieratom

Ochorenie Mikroorganizmus Rezervoar
Eryzipeloid Erysipelothrix rhusiopathiae hydina, osipané, ryby
Antrax Bacillus antracis dobytok, ovce, kozy
Tularémia Francisella tularensis zajace, iné hlodavce, lisky
Mor Yersinia pestis potkany
Malleus Pseudomonas mallei kone
Sodoku — choroba z krysieho

. y Streptobacillus moniliformis hlodavce
uhryznutia
Choroba z macacieho

Bartonella henselae macky

poskrabnutia
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